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Abkürzungsverzeichnis 
 
α-Rezeptor  alpha Adrenozeptor 
αCO2   Bunsen-Löslichkeitskoeffizient für Kohlendioxid 
αO2   Bunsen-Löslichkeitskoeffizient für Sauerstoff 
Abb.   Abbildung 
Ach   Acetylcholin 
ADP   Adenosindiphosphat 
Akt   Proteinkinase B 
AMP   Adenosinmonophosphat 
ATP   Adenosintriphosphat 
avDCO2  arteriovenöse Partialdruckdifferenz für Kohlendioxid 
avDO2  arteriovenöse Partialdruckdifferenz für Sauerstoff 
β1-Rezeptor  beta-1 Adrenozeptor 
β2-Rezeptoren beta-2 Adrenozeptor 
BH4   Tetrahydrobiopterin 
BK   Bradykinin 
BSA   Bovines Serumalbumin 
Ca2+   ionisiertes Kalzium 
CaM   Calmodulin 
cGC   zytoplasmatische Guanylatcyclase 
cGMP   cyclisches Guanosinmonophosphat 
cNOS   konstitutive Stickstoffmonoxid-Synthase  
CO2   Kohlendioxid 
COX   Cyclooxygenase 
DAG   Diacylglycerin 
+dP/dtmax  maximale linksventrikuläre Druckanstiegsgeschwindigkeit 
-dP/dtmax  maximale linksventrikuläre Druckabfallsgeschwindigkeit 
EDHF   endothelium-derived hyperpolarizing factor 
EET   Epoxyeicosatrienoat 
EDRF   endothelium-derived relaxing factor 
eNOS   endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase 
eNOS-KO genetischer Knockout der endothelialen Stickstoffmonoxid-
Synthase 
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EDTA   Ethylendiamintetraessigsäure 
FAD   Flavinadenindinukleotid 
FMN   Flavinmononukleotid 
GC   Glibenclamid 
GTP   Guanosintriphosphat 
H+   ionisierter Wasserstoff 
HCO3-   Hydrogencarbonat / Bicarbonat 
H2CO3  Kohlensäure 
H2O2   Wasserstoffperoxid 
HR   Herzfrequenz 
HSP90  Hitzeschockprotein 90 
IM   Indometacin 
iNOS   induzierbare Sticksoffmonoxid-Synthase 
InsP3    Inositol-1,4,5-triphosphat 
K+   ionisiertes Kalium 
K+ATP-Kanäle  ATP-abhängige Kaliumkanäle 
KCa-Kanäle  Kalzium-abhängige Kaliumkanäle 
KCl   Kaliumchlorid 
K-H-Lösung  Krebs-Henseleit-Lösung 
KH2PO4  Kaliumdihydrogenphosphat 
L-Arg   L-Arginin 
L-NAME  Nω-Nitro-L-Arginin-Methyl-Ester 
L-NMMA  N6-Monomethyl-L-Arginin 
LVP   linksventrikulärer Druck 
min   Minute(n) 
Mg2+   ionisiertes Magnesium 
MgSO4  Magnesiumsulfat 
mm Hg  Millimeter Quecksilbersäule 
MVO2   myokardialer Sauerstoffverbrauch 
MW   Molekulargewicht 
Na+   ionisiertes Natrium 
NaCl   Natriumchlorid 
NADP+  Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid-Phosphat 
NADPH  Nicotinamidadenindinukleotidphosphat + H+ 
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NADPH-Ox.  NADPH-Oxidase 
NaHCO3  Natriumhydrogencarbonat 
NO   Stickstoffmonoxid 
NOS   Stickstoffmonoxid-Synthase 
nNOS   neuronale Stickstoffmonoxid-Synthase 
O2   molekularer Sauerstoff 
P   Phosphat 
pH   pH-Wert 
pCO2   Partialdruck für Kohlendioxid  
PDE   Phosphatdiesterase 5 
PDK   Phosphatidylinositol-abhängige Kinase 
PECAM-1  platelet endothelial cell adhesion molecule-1 
PI3K   Phosphatidylinositol-3-kinase 
PIP2   Phosphatidylinositol-4,5-Biphosphat 
PIP3   Phosphatidylinositol-3,4,5-Triphosphat 
PG   Prostaglandine 
PGI2   Prostaglandin I2 
PLA2   Phospholipase A2 
PLC   Phospholipase C 
PKC   Proteinkinase C 
pO2   Partialdruck für Sauerstoff 
rH   reaktive Hyperämie 
TRIM   1-(2-Trifluroromethylphenyl)imidazol 
VIP   vasoaktives intestinales Peptid 
WT   Wildtyp
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1 Einleitung 
1.1 Determinanten des koronaren Blutflusses  
1.1.1 Einleitung 
Eine optimale Regulation der Koronardurchblutung ist für die Aufrechterhaltung der 
kardialen Pumpfunktion und damit der systemischen Perfusion von größter 
Bedeutung. Trotz jahrzehntelanger Forschung und größter Aufwendungen sind 
entscheidende Mechanismen zur Steuerung des koronaren Blutflusses noch 
weitgehend unbekannt. 
Die myokardiale Sauerstoffextraktion unter Ruhebedingungen ist mit etwa 63% 
bereits weitgehend ausgeschöpft (1) (2) (3). Damit das Sauerstoffangebot auch unter 
schwerer körperlicher Arbeit gewährleistet ist, kann die Koronardurchblutung ca. 5-
fach ansteigen und erlaubt eine etwa 6-fache Zunahme des myokardialen 
Sauerstoffverbrauchs. Da Einschränkungen der Durchblutungszunahme des 
Herzmuskels Einschränkungen des maximalen myokardialen Sauerstoffverbrauchs 
und damit der Herzleistung zur Folge haben, ist das Myokard auf eine sehr sensitive 
und instantane koronare Durchblutungsregulation angewiesen. Für diese feine 
Regulation der Koronardurchblutung sind mehrere Faktoren verantwortlich, die sich 
in a) physikalische bzw. hydrodynamische Einflüsse (koronarer Perfusionsdruck, 
extravasale Kompression der Koronargefäße) und b) myogene, c) neuronale, d) 
humoral-hormonale sowie e) lokal-metabolische Einflüsse aufgliedern lassen, die 
unter dem Begriff der Tonusregulation der Koronargefäße zusammengefasst werden 
sollen. Kennzeichnend ist dabei, dass einzelne Teilkomponenten dieses 
Kontrollsystems ausfallen oder stark unterdrückt werden können, ohne das es zu 
Einschränkungen der Koronardurchblutung kommt (4) (5). 
 
1.1.2 Koronarer Perfusionsdruck 
Die Fähigkeit des Herzens einen systemischen arteriellen Blutdruck zu generieren 
hängt von einer adäquaten Koronarperfusion ab (6), deren Voraussetzung wiederum 
ein entsprechender Perfusionsdruck ist. Dieser wird als Differenz zwischen 
arteriellem und rechtem Vorhofdruck repräsentiert und beträgt unter normalen 
physiologischen Bedingungen etwa 90 mm Hg. Da der arterielle Blutdruck durch 
zahlreiche Regulationsmechanismen (z.B. Barorezeptorenreflex, zentrale Strukturen) 
eingestellt wird, bestimmen Koronararteriolenweite bzw. deren Gefäßwiderstand 
weitgehend den Betrag der myokardialen Perfusion (4). Auf diese wirkt eine Reihe 
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von Faktoren ein, die in den entsprechenden Kapiteln näher erläutert werden, wobei 
besonderes Augenmerk auf die lokal-metabolische Regulation gelegt werden soll. 
 
1.1.3 Extravaskulärer Widerstand 
Durch den sich kontrahierenden Ventrikel kommt es besonders im linksventrikulären 
Myokard zur extravasalen Kompression der Koronargefäße mit starker Reduktion 
und sogar Umkehr des Blutflusses während der Ventrikelsystole (7). Davon betroffen 
sind vorzugsweise linksventrikuläre subendokardiale Schichten, in denen die 
Durchblutung deshalb größtenteils in der Diastole erfolgt. Daher vermindern eine 
Erhöhung des endiastolischen linken Ventrikeldruckes bzw. ein Anstieg der 
Herzfrequenz, mit Verkürzung der Diastolendauer die subendokardiale 
Blutversorgung. Derjenige Perfusionsdruck, bei welchem der antegrade Blutfluss 
sistiert, wird als kritischer Verschlussdruck bezeichnet (8). Die Durchblutung 
subepikardialer Schichten dagegen ist, ähnlich der Perfusion des rechtsventrikulären 
Myokards, nahezu kontinuierlich. Umgekehrt kommt es im Koronarsinus während der 
Systole zu einem Anstieg des Blutflusses, welcher den koronarvenösen Ausstrom 
gewährleistet (7) vorzugsweise aus subendokardialen Schichten des linken 
Ventrikels. 
 
1.2 Tonusregulation der Koronargefäße 
Eine Reihe durchblutungsaktiver Mechanismen passt die Myokardperfusion durch 
Veränderung des Koronargefäßtonus dem Sauerstoffverbrauch an. Sie werden in 
übergeordnete (neuronale, humoral-hormonale) und vorwiegend lokal (myogene, 
endothel-abhängige, metabolische) wirkende Regulationsmechanismen unterteilt (5). 
 
1.2.1 Neuronale Mechanismen 
Die sympathische Innervation epikardialer und intramuraler Arterien und Venen, 
sowie des Myokards selbst erfolgt über drei zervikale und die ersten vier thorakalen 
sympathischen Ganglien. Die für die Vermittlung notwendigen Adrenozeptoren sind 
dabei im Koronarsystem unterschiedlich verteilt. Während große Koronargefäße 
vornehmlich α und β1–Rezeptoren haben, besitzen kleine Koronargefäße vorwiegend 
β2–Rezeptoren (9) (10). Stimulation kardialer sympathischer Nervenfasern führt zu 
einer direkten Vasokonstriktion durch Wirkung von Noradrenalin an α–Rezeptoren. 
Diese wird jedoch normalerweise überdeckt von einer metabolisch bedingten 
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Vasodilatation, hervorgerufen durch einen β1–rezeptorstimulierten Anstieg von 
Herzfrequenz und Kontraktilität des Myokards (9) (11). Die parasympathische 
Innervation durch vagale Fasern mit Freisetzung von Acetylcholin ruft bei intaktem 
Endothel eine Koronardilatation hervor (12). Bewirkt wird dieser Effekt durch eine 
gesteigerte NO-Bildung im Endothel (siehe unten), ist es geschädigt überwiegt die 
direkte Wirkung von Acetylcholin auf die glatte Gefäßmuskulatur mit resultierender 
Vasokonstriktion (13) (14). Aufgrund der eher spärlichen parasympathischen 
Gefäßinnervation sind cholinerge Einflüsse jedoch von untergeordneter Bedeutung. 
 
1.2.2 Humeral-hormonale Mechanismen 
Das während Sympathikusaktivierung (z.B. unter Belastung) vorwiegend aus dem 
Nebennierenmark freigesetzte Adrenalin stimuliert in geringer Konzentration kardiale 
β1 und β2–Rezeptoren im Sinne einer „feed forward“ –Kontrolle (10). Die sich 
anschließende Koronardilatation erfolgt teilweise unter dem Einfluss des erhöhten 
Sauerstoffbedarfs (β1–Rezeptor vermittelter Anstieg von Herzfrequenz und 
Kontraktilität), teilweise durch direkte β2–Rezeptor hervorgerufene Effekte an der 
Gefäßmuskulatur und gewährleistet die Kompensation des unter Belastung erhöhten 
Sauerstoffverbrauchs. Ergänzt wird dieser Mechanismus durch die lokale, 
metabolische feedback –Kontrolle der Koronargefäße. Imbalancen des 
Sauerstoffangebotes und –bedarfs werden durch Vasodilatation ausgeglichen (10).   
Neben Adrenalin beeinflussen eine Reihe weiterer Faktoren den Gefäßtonus und 
wirken vorrangig vasodilatatorisch (Prostaglandine (PGI2), Bradykinin, VIP, Histamin, 
Serotonin, Schildrüsenhormone) oder vasokonstriktorisch (Angiotensin II, 
Vasopressin, Thromboxan A2). Die Rolle dieser Substanzen bei der Regulation des 
koronaren Blutflusses ist jedoch noch nicht abschließend geklärt und soll hier nicht 
näher erläutert werden (15). 
 
1.2.3 Myogene Mechanismen 
Als myogenen Effekt bzw. myogene Antwort (16) bezeichnet man die Fähigkeit der 
glatten Muskulatur auf Erhöhung des transmuralen Druckes mit einer Kontraktion zu 
antworten. Er ist der Grundmechanismus für die Autoregulation der 
Organdurchblutung. Dehnung der Gefäßwand führt zu einer Tonussteigerung, 
Verminderung der Gefäßwanddehnung resultiert in einer Tonusreduktion. Dadurch ist 
es möglich bei plötzlicher Änderung des (koronaren) Perfusionsdruckes in 
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physiologischen Bereichen (60 bis 140 mmHg) die (myokardiale) Durchblutung 
konstant zu halten. Diese Autoregulation ist unabhängig von der autonomen 
Innervation, wird jedoch erheblich durch eine schubspannungsabhängige NO-
Freisetzung moduliert und dies besonders bei erhöhter metabolischer Aktivität des 
Gewebes (17) (18). Autoregulation ist daher wahrscheinlich ein Zusammenspiel aus 
myogenen bzw. metabolischen Mechanismen und der Änderung des 
Gewebedruckes (19) (6). 
 
1.2.4 Endothelabhängige Mechanismen 
Das Gefäßendothel setzt eine Reihe von Substanzen frei, die den Gefäßtonus 
modulieren. Zu diesen Faktoren zählen Prostaglandine (besonders PGI2), chemisch 
nicht eindeutig charakterisierte hyperpolarisierende Faktoren (=EDHF (evtl. EET bzw. 
H2O2)) (20) (21), Endothelin, reaktive Sauerstoffspezies und besonders EDRF, 
welcher als Stickstoffmonoxid (NO) identifiziert wurde (22) (23) und in der Modulation 
des Gefäßtonus eine führende Rolle einnimmt. NO wird bereits unter 
Ruhebedingungen kontinuierlich freigesetzt (basale NO-Produktion) und durch 
physikalische Stimuli verstärkt, wie die an der Endotheloberfläche erzeugte 
Wandschubspannung, die durch die Herzaktion hervorgerufenen pulsatorischen 
Dehnungs- und Entdehnungszyklen, die mechanische Deformation der Gefäße sowie 
Absenkungen des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (17) (25). Die 
schubspannungsinduzierte Vasodilatation dient der Durchblutungsanpassung von 
Gefäßen, die nicht oder nur teilweise an einer metabolisch induzierten Dilatation 
beteiligt sind und lässt sich an vorgeschalteten großen Arterien, kleineren 
widerstandsbestimmenden Arterien und Arteriolen nachweisen (26). 
Die Enzyme, die NO synthetisieren, sind als Stickstoffmonoxidsynthasen (NOS) 
bekannt. Sie werden in zwei konstitutive (= unter physiologischen Bedingungen 
exprimierte), endotheliale (eNOS, NOS-3) bzw. neuronale (nNOS, NOS-1) und eine 
induzierbare (iNOS, NOS-2) NO-Synthasen unterteilt. Diese drei Isoenzyme 
benutzen für die NO-Biosynthese identische Substrate (L-Arginin, Kosubstrat 
NADPH) und Kofaktoren (Calmodulin, Tetrahydrobiopterin (BH4), FMN, FAD, Häm), 
unterscheiden sich jedoch erheblich hinsichtlich ihrer Regulationsmechanismen (27) 
(28). Die konstitutive NO-Synthase wird primär posttranslational über Veränderungen 
der Enzymaktivität, insbesondere schubspannungsgetriggert über die intrazelluläre 
Calciumkonzentration und Bindung von Calmodulin an das cNOS-Homodimer 
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reguliert. Es entstehen picomolare Mengen NO, deren Wirkungen weiter unten 
beschrieben werden. Im Gegensatz dazu erfolgt die Kontrolle der iNOS vorwiegend 
transkriptional nach Stimulation durch Zytokine und mikrobielle Faktoren. Durch 
irreversible Bindung von Calmodulin und damit unabhängig von der intrazellulären 
Calciumkonzentration werden nanomolare (zytotoxische) Mengen an NO gebildet 
(27). Das NOS-Molekül weist eine charakteristische Struktur mit N-terminaler 
Oxygenase-Domäne und C-terminaler Reduktase-Domäne auf. Für alle Isoformen ist 
ein Elektronentransfer von NADPH auf die Flavine FAD und FMN notwendig, wo sie 
bis zur Aktivierung durch Calcium/Calmodulin (Ca2+/CaM) verbleiben (nNOS, eNOS). 
Bindet Ca2+/CaM an die eNOS, kommt es zur Reduktion der prosthetischen 
Hämgruppe des Enzyms und Oxidation von L-Arginin zu Citrullin mit Bildung 
äquimolarer Mengen von NO. Durch Diffusion gelangt nun Stickstoffmonoxid von den 
Endothel- zu den glatten Gefäßmuskelzellen. Dort ist es für eine Reihe von 
Signaltransduktionen verantwortlich, wovon eine der wichtigsten die Aktivierung der 
zytoplasmatischen Guanylatcyclase mit Bildung von zyklischen 
Guanosinmonophosphat (cGMP) ist. Dieses senkt die intrazelluläre Konzentration 
freien Calciums, aktiviert die Proteinkinase G, welche z.B. Proteine des kontraktilen 
Apparates phosphoryliert und führt so zu einer Vasodilatation. Der Spiegel an cGMP 
wird neben der zytoplasmatischen Guanylatcyclase auch von der Aktivität der cGMP 


































Abb. 1 Aktivierung und 





dilatatoren (z.B. Ach). Nach 
intrazellulärem Ca2+-Anstieg 
und reversibler Bindung von 
Ca2+/CaM an die eNOS 
werden äquimolare Mengen 
Citrullin und NO aus L-Arginin 
gebildet. NO diffundiert zu 
den glatten Muskelzellen und 
bewirkt über die Entstehung 
von cGMP vermittels 
zytoplasmatischer Guanylat-
cyclase (cGC) eine 
Vasodilatation. Die Regulation 
erfolgt primär posttranslational 
über Veränderung der 
Enzymaktivität. Abb. 
modifiziert nach Bauer (27) 
und Busse (26).  
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Die Bindung von Ca2+/CaM scheint bei der Aktivierung der eNOS durch eine 
kontinuierliche Wandschubspannung nur in den ersten Sekunden eine Rolle zu 
spielen und wird durch Phosphorylierung von Serin1177- bzw. Dephosphorylierung 
von Threonin495-Resten an bestimmten Stellen des Enzyms aufrechterhalten. 
Katalysiert werden diese Vorgänge durch die durch Schubspannung aktivierte 
Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) bzw. Serinkinase Akt (Proteinkinase B) und 
Proteinkinase A (29) (28). Der Prozess der Signaltransduktion von Wandschub-
spannung und damit der Aktivierung von PI3K bzw. eNOS selbst ist dabei immer 
noch unklar. Vermutet wird eine schubspannungs-getriggerte Aktivierung des platelet 
endothelial cell adhesion molecule-1 (PECAM-1), welches über weitere 
Signalkaskaden zu einer, von der intrazellulären Calciumkonzentration weitgehend 
unabhängigen Aktivierung von PI3K bzw. Akt/PKB führt (Abbildung 2) (30). 
Abb. 2 Prinzip der schubspannungsabhängigen NO-Freisetzung aus dem Endothel. Über Elemente 
der endothelialen Glykokalix (a) und des Zytoskeletts (b) erfolgt die Signalübertragung. Neben der 
Bindung von Ca2+ /CaM (Abb.1), spielt für die kontinuierliche Aktivierung der eNOS die 
Phosphorylierung von Serin1177- bzw. Dephosphorylierung von Threonin495 -Resten an bestimmten 
Stellen des Enzyms eine Rolle. Diese Vorgänge werden katalysiert durch schubspannungsaktivierte 
Kinasen. Als Bindeglied zwischen endothelialer Glykokalix und Proteinkinasen agiert wahrscheinlich 
PECAM1. Akt = Proteinkinase B; DAG Diacylglycerin; InsP3 Inositoltriphosphat; HSP90 
Hitzeschockprotein 90; P Phosphat; PECAM1 platelet endothelial cell adhesion molecule-1; PI3K 
Phosphatidylinositol-3-kinase; PIP2 Phosphatidylinositol-biphosphat; PIP3 Phosphatidylinositol-
triphosphat; PDK Phosphatidylinositol-abhängige Kinase; PLC Phospholipase C; PKC Proteinkinase 
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Neben der vasodilatierenden Wirkung von NO sind durch den Einsatz falscher 
Substrate (z.B. L-NAME) eine Reihe weiterer physiologischer Funktionen bekannt 
geworden. So wirkt Stickstoffmonoxid, welches von der endothelialen NO-Synthase 
in picomolaren Mengen produziert wird thrombozytenaggregationshemmend, 
antiatherogen, entzündungshemmend und antiproliferativ. Damit ist NO maßgeblich 
an der Aufrechterhaltung einer nicht-thrombogenen Endotheloberfläche beteiligt. 
Eine verminderte Produktion, als Ausdruck einer endothelialen Dysfunktion trägt 
wesentlich zur Entstehung von Atherosklerose bei (29) (27).  
 
1.2.5 Lokal-metabolische Mechanismen  
Die lokal-metabolischen Mechanismen gehören zu den wirksamsten Komponenten 
der Regulation der myokardialen Durchblutung und funktionieren auch am isolierten 
(denervierten) Herz. Der pO2, der pCO2, pH und das Adenosin wirken als 
metabolische Faktoren der Gefäßtonuskontrolle (4) (5).  
 
1.2.5.1 Sauerstoff 
Die Sauerstoffextraktion ist bereits unter Ruhebedingungen weitgehend 
ausgeschöpft. Eine Gewährleistung einer adäquaten Sauerstoffversorgunug ist nur 
möglich durch einen verstärkten koronaren Blutfluss. Eine Reihe experimenteller 
Arbeiten zeigen einen vasodilatierenden Effekt durch arterielle Hypoxie. Diese 
Vasodilatation mit entsprechender Mehrdurchblutung soll der Aufrechterhaltung einer 
physiologischen Sauerstoff-Gewebespannung dienen. Umgekehrt führt arterielle 
Hyperoxie zu einer koronaren Vasokonstriktion. Ob nun aufgrund einer 
unzureichenden Sauerstoffversorgung gebildete vasoaktive Metabolite oder 
Sauerstoff über O2-Rezeptoren direkt zu einer Mehrdurchblutung führt, ist noch nicht 
abschließend geklärt (6) (4).  
 
1.2.5.2 Kohlendioxid und pH 
Da verschiedene physiologische und pathophysiologische Bedingungen mit einem 
Anstieg des koronarvenösen pCO2 verbunden sind, lag die Vermutung der Funktion 
des pCO2 bzw. pH als metabolisch feinregulierenden Faktor schon lange nahe. 
Frühere Untersuchungen konnten zeigen, dass hyperkapnische Perfusion eine 
gefäßdilatierende Wirkung hat (31), durch Infusion saurer Lösungen eine 
Gefäßdilatation ausgelöst werden kann (32) und bei vermehrter Arbeit des Myokards 
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der CO2-Gehalt des koronarvenösen Blutes ansteigt (6). Ein Anstieg des arteriellen 
pCO2 bzw. Abfall des pH ist mit einem Anstieg der koronaren Durchblutung 
verbunden, unabhängig von einer muskarinergen, β-adrenergen oder sympathischen 
Stimulation und unabhängig von Veränderungen im myokardialen 
Sauerstoffverbrauch (33) (34) (35). Ähnliche Beobachtungen konnten am cerebralen 
(36) (37) und muskulären (38) Blutkreislauf gemacht werden. Die zugrunde liegenden 
molekularen Mechanismen dieser Gefäßdilatation konnten jedoch trotz zahlreicher 
Arbeiten bis heute nicht abschließend geklärt werden.  
Seit einiger Zeit werden für den Effekt der hyperkapnieinduzierten koronaren 
Flussantwort zwei mögliche Mechanismen favorisiert, die Aktivierung von K+ATP-
Kanälen und die Stimulation der Freisetzung von NO. Dabei stehen die Ergebnisse 
der entsprechenden experimentellen Arbeiten teilweise kontrovers zueinander. 
Gurevicius et al. beobachteten in einer Arbeit mit Hunden, deren Herzen in situ an 
ein extrakorporales Blutkreislaufsystem angeschlossen waren, eine durch NOS-
Inhibitoren reduzierbare hyperkapniebedingte Koronardilatation. Zu diesem Resultat 
kamen sie unter Bedingungen mit variablen Fluss (constant pressure) und auch mit 
variablen Druck (constant flow), weshalb sie einen Mechanismus der 
schubspannungsunabhängigen NO-Freisetzung schlussfolgerten (39). Dieses 
Ergebnis konnten die Arbeitsgruppen um Phillis und Song nicht bestätigen. Song et 
al. untersuchten isolierte Rattenherzen mit der Methode nach Langendorff und 
erkannten den vasodilatatorischen Einfluss von NO bei der Regulation des basalen 
Gefäßtonus, nicht jedoch bei der hyperkapniebedingten Koronardilatation (40). Phillis 
et al. zeigten, ebenfalls an isolierten Rattenherzen, eine Beteiligung von K+ATP-
Kanälen bzw. Adenosin und favorisierten einen Mechanismus der 
hyperkapnieinduzierten Adenosinfreisetzung (41) (42) (43). Dieser Einfluss von 
Adenosin bei Hyperkapnie kann teilweise durch eine frühere Arbeit von Deussen et 
al. bestätigt werden (44). Ishizaka et al. beobachteten an subepikardialen 
Schweinekoronarien eine azidosebedingte Dilatation. Diese wurde durch Inhibitoren 
der K+ATP-Kanäle reduziert, zeigte sich aber unbeeinflusst von einer 
Endothelentfernung oder NOS-Blockade und damit unabhängig von einem intakten 
Endothel (45) (46). Auch Wang et al. untersuchten in einer umfangreichen Arbeit den 
Einfluss von Azidose auf glatte Gefäßmuskelzellen und wiesen die Aktivierung von 
K+ATP-Kanälen durch Hyperkapnie und intrazelluläre Ansäuerung nach (47).  
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Im Gegensatz zu den vorangegangenen Studien wurde in einer neueren Arbeit von 
Heintz et al. am isolierten Meerschweinherz besonderen Wert auf die Erfassung der 
Kinetik der hyperkapnieinduzierten Gefäßantwort gelegt, da vorangegangene 
Arbeiten (44) auf eine mögliche Biphasizität der Flussantwort hinwiesen. Die 
ausgelöste Flussreaktion war biphasisch mit einer initialen, schnell einsetzenden, 
steilen, aber transienten und einer sich anschließenden, langsameren, anhaltenden 
Phase. Weitere Untersuchungen zeigten unterschiedliche zugrunde liegende 
Mechanismen. Während Phase eins NO unabhängig war, benötigte Phase zwei 
einen vorangehenden Flussanstieg und eine intakte NO-Produktion, respektive 
intaktes Endothel. An der Vermittlung der Gefäßantwort waren also sich während der 
Hyperkapnie ändernde, unterschiedliche Mechanismen beteiligt. Ein Einfluss von 
K+ATP-Kanälen konnte nicht festgestellt werden (Abbildung 3) (48).  
 
1.2.5.3 Adenosin 
Eine Reihe von Befunden spricht für die Beteiligung von Adenosin bei der Regulation 
der Koronardurchblutung und führte zur Entwicklung der Adenosinhypothese. 
Adenosin bewirkt eine sehr starke Koronardilatation (49) (50) (19) und entsteht bei 
allen Energie verbrauchenden Reaktionen aus Dephosphorylierung der 
Adeninnukleotide. So wird auch bei verstärkter myokardialer Arbeit AMP produziert, 
welches durch die 5'-Nukleotidasen zu Adenosin dephosphoryliert wird. Dieses 
diffundiert von den Kardiomyozyten zu den Koronararteriolen und bewirkt über 
spezifische Purin-Rezeptoren eine Vasodilatation. Auch außerhalb der 
Kardiomyozyten kann durch die nun als Ektoenzym und Translocase arbeitende 
membrangebundene 5'-Nukleotidase Adenosin bereitgestellt werden (Abbildung 3) 
(6). Ferner scheint das Endothel selbst Adenosin, als Reaktion auf Hypoxie und 
Hyperkapnie freisetzen zu können (51) (52). Adenosin wird zudem umgehend zu 
vasoinaktiven Substanzen abgebaut und damit die wirksame Konzentration fein 
abgestimmt (19). Es steigt proportional zu verschiedenen Funktionszuständen des 
Myokards an, wie z.B. Herfrequenz- und Kontraktilitätszunahmen, Hypoxie, 
Hypoxämie und Minderperfusion (53). Damit nimmt Adenosin neben anderen lokal-
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ATP ADP AMP 
Adenosin 
Adenosin exogenes AMP 5' -Nukleotidase 
Kardiomyozyt Adenosinkinase 
Abb. 3 NO und K+ATP-Kanäle an Endothel und glatter Gefäßmuskelzelle  
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1.3 Ziele der Arbeit  
Der molekulare Mechanismus der durch Hyperkapnie ausgelösten koronaren 
Flusszunahme wurde bis heute nicht abschließend geklärt. Aus vorangehenden 
Untersuchungen am isoliert perfundierten Meerschweinherz konnte die Beteiligung 
von NO an der anhaltenden Phase der hyperkapnieinduzierten koronaren 
Flussreaktion gezeigt werden (48). Um die Hypothese der Abhängigkeit der 
Flussantwort von einer intakten NO-Produktion umfassender zu prüfen, wurde die 
vorliegende Arbeit konzipiert und ein eNOS-Knockout (eNOS-KO) Modell der Maus 
genutzt. Die Durchführung der Experimente erfolgte mit der Methodik nach 
Langendorff am isolierten Mausherz. Mit dieser Verfahrensweise konnten 
unerwünschte Effekte des Kreislaufsystems, zirkulierender neuro-humoraler Faktoren 
und anderer Organe vermieden werden. Es ermöglichte eine gute Reproduzierbarkeit 
und hohe Fallzahlen bei niedrigen Kosten (54). 
 
1. Es wurde an Wildtyp-Mäusen (WT) geprüft, ob die hyperkapnieinduzierte 
Flussantwort mit derjenigen des Meerschweinherzens übereinstimmt. 
2. Hier wurde die Aufmerksamkeit besonders auf die Erfassung Kinetik der 
hyperkapnieinduzierten Gefäßantwort gerichtet und die zeitliche Anordnung der 
Messpunkte entsprechend gelegt. 
3. Um die Mechanismen der hyperkapnieinduzierten Koronardilatation darzustellen, 
wurden unterschiedliche Substanzen verwendet: sowohl das relativ unspezifische 
L-NAME als auch das spezifischere L-NMMA für die Inhibition der NO-Synthase, 
Glibenclamid zur Blockade von K+ATP-Kanälen, Indometacin und TRIM (1-(2-
Trifluoromethylphenyl)imidazol) für die Hemmung der Prostaglandinsynthese bzw. 
der neuronalen NO- Synthase. Für L-NAME bzw. L-NMMA und Glibenclamid war 
die Eigenschaft der Blockade von Signalwegen aus Vorarbeiten (48) bekannt.  
4. Die Resultate bei WT und eNOS-KO wurden miteinander verglichen.  
5. Um mögliche geschlechtsspezifische Effekte (55) auszuschließen, erfolgte 
zusätzlich eine Gegenüberstellung männlicher und weiblicher Tiere mit nicht 
vorhandener endothelialer NO-Synthase. 
Entgegen der Vermutung zeigten die Tiere mit genetischem Knockout der NO-
Bildung keine verminderte Flussantwort. Deshalb erfolgte eine Prüfung der 
vorhandenen kompensatorischen Mechanismen, die im endothelialen Bereich 
vermutet werden.  
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6. Neben Mäusen mit akuter pharmakologischer Blockade (WT und L-NAME) und 
Tieren mit genetischem (chronischem) eNOS-Knockout, wurden im Laufe der 
Untersuchungen Mäuse mit einer erweiterten pharmakologischen eNOS-
Blockade (zweiwöchige L-NAME- Tränkung) als dritte Gruppe hinzugefügt und mit 
den anderen Gruppen verglichen. Bei diesen Tieren wurde die Möglichkeit zur 
kurzfristigen Kompensation einer Blockade der endothelialen NO-Synthase 
überprüft. 
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2   Material und Methoden 
2.1 Versuchstiere 
 
Für die vorliegende Arbeit wurden Mäuse der Zuchtreihe C57 BL6 (WT, n=28, Alter: 
8 bis 16 Wochen, Gewicht: 19 bis 36 Gramm; Firma Charles River, Sulzfeld) und 
Mäuse mit Knockout der endothelialen NO-Synthase verwendet (eNOS-KO, n=40, 
Alter: 8 bis 12 Wochen, Gewicht: 14 bis 35 Gramm; Eigenzucht, Tierstall des 
Medizinisch Theoretischen Zentrums, Medizinische Fakultät Carl Gustav Carus, 
Fetscherstraße 74, 01307 Dresden). Die dafür notwendigen Elterntiere mit 
homozygoten NO-Synthaseknockout waren uns von Prof. Gödecke und Prof. 
Schrader, Institut für Herz- und Kreislaufphysiologie, Heinrich-Heine-Universität 
Düsseldorf, Universitätsstraße 1, 40225 Düsseldorf zur Verfügung gestellt worden. 
Die gezüchteten Tiere wurden durch Westernblot, unter Verwendung von human 
umbilical vein endothelial cells (HUVEC) als Kontrollgruppe auf NO-
Synthaseknockout kontrolliert (Abbildung 4). 
Eine dritte Gruppe, ebenfalls Mäuse der Zuchtreihe C57 BL6 (n=10, Alter: 8 bis 10 
Wochen, Gewicht: 20 bis 23 Gramm; Firma Charles River, Sulzfeld) wurden 14 Tage 
mit dem NO-Synthaseblocker L-NAME (1 mg/ml) behandelt und werden nachfolgend 
als WT-Diät bezeichnet.  














Abb. 4 Darstellung der eNOS im Westernblot (HUVEC … Vorhandensein von eNOS bekannt, 
positive Bande; WT … positive Bande, eNOS-KN … negative Bande) 






















  Material und Methoden 
  24 
2.2 Präparation 
 
Zunächst erfolgte die Narkotisierung mittels 
intraperitonealer Injektion von Urethan (0,1-0,15 
ml/10g Körpergewicht) und Heparin-Natrium 
(0,1ml, 5000 I.E./ml) zur Prävention koronarer 
Gerinnselbildung. Danach wurde der Thorax 
eröffnet, zügig das Herz-Lungen-Paket unter 
Durchtrennung von Aorta und Vena cava 
superior und inferior entfernt und in eine 
eisgekühlte Perfusionslösung überführt. Die 
weitere Präparation des Herzens erfolgte unter 
Zuhilfenahme eines Stereomikroskopes (Stemi 
1000, Zeiss®, Jena, Germany) und beinhaltete 
die Darstellung der Aorta und Eröffnung des 
rechten und linken Vorhofes (Verwendung von 
Mikrofederschere und Pinzetten der Firma 
AESCULAP®, Tuttlingen, Germany). 
Anschließend wurde das Feuchtgewicht des 
Herzens mittels Präzisionswaage (BP 610, 
Sartorius AG Göttingen, Germany) bestimmt, 
die Aorta an einer Kanüle befestigt und diese 
an die Anlage nach Langendorff (1895) 
angeschlossen. Nach wenigen Sekunden 
begann das Herz durch die retrograde 
Perfusion eigenständig zu schlagen. Durch 
Einbringen eines flüssigkeitsgefüllten 
Ballonkatheters über den eröffneten linken 
Vorhof und Mitralklappe in die linke 
Herzkammer und eines Katheters zur 
Sammlung venösen Effluates in den rechten 
Vorhof wurde die Präparation zum Abschluß 
gebracht. 
Abb. 5 Stereomikroskop zur 
Herzpräparation 
Abb. 6 Schale gefüllt mit kalter K-H-
Lösung, zur Präparation des Herzens 
und Befestigung an der Kanüle 
Abb. 7 Herz nach Anschluß an 
Langendorff- Apparatur, mit 
Stimulationselektroden, Ballonkatheter 
und Katheter zur Sammlung venösen 
Effluates    
ca. 
10 mm 
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2.3 Perfusionsmedium 
 
Das Perfusionsmedium bestand aus einer modifizierten Krebs-Henseleit-Lösung, die 
folgende Substanzen enthielt: NaCl (116 mM), KCl (4,6 mM), MgSO4 (1,2 mM), 
KH2PO4 (1,2 mM), NaHCO3 (24,8 mM) sowie Glucose (8,3 mM) und Pyruvat (2 mM). 
Zur Pufferung von Kalziumionen wurde zusätzlich ETDA-Na-Salz (0,5 mM) 
zugegeben (Tab. 1).  Um eine bessere Löslichkeit des zugegebenen CaCl2 (3 mM, 
0,44 g/l) zu erreichen wurde der pH-Wert durch zwanzigminütiges Begasen mit 
Carbogen (5% CO2  in 95 % O2) im Bereich von 7,3-7,35 eingestellt. Zur Vorbeugung 
von Fremdkörperembolien in den Koronargefäßen erfolgte zuletzt die Filtration 
mittels HPLC-Filter (Durapore® Membrane Filter 0,45 µm Porendurchmesser, 
MILLIPORE, Eschborn, Germany).  
Zusätzlich wurde aus 100 ml Perfusionsmedium, 100 mg BSA und 375 µl Insulin (40 
I.E./ml) eine Insulin-Albumin-Lösung hergestellt, welche als Infusion im Verhältnis 
1:1000 der koronararteriellen Krebs-Henseleit-Lösung zugefügt eine verbesserte 
Glucoseaufnahme und Energieversorgung des Herzens sicherstellte. 
 
 









 NaCl  6,78 g/l   116 mmol/l   
  
 KCl  0,34 g/l   4,6 mmol/l   
  
 MgSO4   0,145 g/l   1,2 mmol/l   
  
 KH2PO4    0,16 g/l   1,2 mmol/l   
  
 NaHCO2  2,09 g/l   24,8 mmol/l   
  
 Glucose   1,49 g/l   8,3 mmol/l   
  
 Pyruvat  0,22 g/l   2 mmol/l   
  
 EDTA-Na-Salz  0,185 g/l   0,5 mmol/l   
Tabelle 1 Zusammensetzung der modifizierten Krebs-Henseleit-Lösung 
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2.4 Versuchsaufbau 
 
Die unten stehende Abbildung (Abbildung 8) zeigt schematisch den experimentellen 
Aufbau zur druckkonstanten Perfusion isolierter Mausherzen, sie entspricht in 
modifizierter Form der Methodik nach Langendorff und wird im Folgenden erläutert. 
In zwei Vorratsgefäßen wurden die Perfusionsmedien kontinuierlich begast und 
erwärmt, dies diente der Einstellung und Konstanthaltung des pH-Wertes und dem 
für die Einspeisung in die Perfusionssäulen notwendigen Druckaufbau. In Säule 1 
wurde  Carbogengas (5% CO2  in 95 % O2) eingeleitet (Firma Messer Griesheim 
GmbH, Frankfurt, Germany), in Säule 2 hingegen wurde ein hyperkapnisches 
Gasgemisch (9 % CO2 in 91 % O2) verwendet, das aus reinem Sauerstoff und 
Kohlendioxid unter Zuhilfenahme einer Gasmischpumpe (Wösthoff GmbH, Bochum, 
Germany) erzeugt wurde. 
Zusätzlich erfolgte eine Einleitung des jeweiligen Gasgemisches direkt in die 
Perfusionssäule, um eine optimale Äquilibrierung zu erreichen. Den Partialdrücken 
der Gase in der Lösung folgend, stellte sich im Krebs-Henseleit Puffer der Säule 1 
ein pH-Wert von 7,30 - 7,35 ein, wohingegen in der Säule mit dem hyperkapnischen 
Gasgemisch ein pH von 7,10 - 7,15 erreicht wurde. Über ein Regelventil war es 
möglich jeweils ein Perfusionsmedium in das Herz einzuleiten und schnell zwischen 
den beiden Medien zu wechseln oder die Zufuhr vollständig zu unterbrechen. Das 
Herz wurde über die kanülierte Aorta an die gemeinsame Endstrecke angeschlossen 
und in einer Wärmekammer wie auch die Perfusionssäulen und Vorratsgefäße auf 37 
°C erwärmt.  
Die gemeinsame Endstrecke setzte sich zusammen aus einem dem Herzen 
vorgeschalteten Flussmesssystem, bestehend aus einem Flussmesskopf 
(Transonic® Flowprobe, Transonic Systems Inc., NY, USA) verbunden mit einem 
Flussmessgerät (Transonic® Animal Research Flowmeter T106, Transonic 
Systhems Inc., NY, USA) und mehreren Infusionsschläuchen, über welche 
perfusorgesteuert Pharmaka appliziert werden konnten. Die Infusionsschläuche 
bestanden aus 23 G-Kanülen und einem Polyethylenschlauch (ID 0,58 mm; OD 0,96 
mm), welche mit Infusionsspritzen (Omnifix® 2 ml, BRAUN, Melsungen, Germany) 
verbunden wurden. Sie ermöglichten ebenfalls die Entnahme von Lösungsproben zur 
Blutgasanalyse und zur kontinuierlichen Registrierung des Perfusionsdruckes über 
ein Druckmesssystem (Modell 11.4123-01, Gould Inc., Ohio, USA). 
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Der Perfusionsdruck wurde auf 90 mm Hg adjustiert, Pharmaka und die Insulin-
Albumin-Lösung wurden im Verhältnis 1:1000 flussangepasst dem 
Perfusionsmedium hinzugefügt. 
Zur Erfassung des ventrikulären Druckes diente ein flüssigkeitsgefüllter 
Ballonkatheter, welcher über eine vorher präparierte Öffnung im linken Atrium und 
über die Mitralklappe in den linken Ventrikel geschoben wurde. Dieser Ballon war 
über einem Polyethylenschlauch (ID 0,58 mm; OD 0,96 mm) mit einem weiteren 
Druckmesssystem (Modell 11.4123-01, Gould Inc., Ohio, USA) verbunden. 
Die Füllung erfolgte mit einer Rändelschraube bis ein endiastolischer Druck von 2 - 4 
mm Hg resultierte. Je nach Spontantätigkeit des schlagenden Herzens wurde auf 
eine Frequenz größer 400 bpm stimuliert. Hierfür wurden über Nadelelektroden im 
rechten und linken Herzohr eine Rechteckspannung von 8,6 - 9 Hz mit 2 ms 
Reizbreite und einer Amplitude von 2 - 8 Volt angelegt (Reizstromgerät: HSE 





Der im linken Ventrikel platzierte Ballonkatheter lieferte die Herzfunktionsparameter 
systolischer und diastolischer Druck (LVPsys, LVPdias), die ebenso wie koronarer 
Fluss (flow) und koronarer Perfusionsdruck (CPP) über ein Interface (Aquisition 
Interface Model ACQ 16, Gould Inc., Ohio, USA) in einen rechnergestützten 
Arbeitsplatz eingespeist wurden, welcher mit einem Programm zur 
Messwertregistrierung (Ponnemah Physiology Platform V.4.0, Gould Inc., Ohio, USA) 
ausgestattet war. Dieser errechnete daraus die linksventrikuläre Druckentwicklung 
(LVDP), die maximale linksventrikuläre Druckanstiegsgeschwindigkeit (+dP/dtmax) 
und die Herzfrequenz (HR). Es erfolgte die graphische und absolute Darstellung aller 
Kenngrößen auf dem Bildschirm und gleichzeitig die kontinuierliche Speicherung in 
Tabellenform. Zu festgelegten Zeitpunkten wurden zusätzlich Proben des 
Perfusionsmediums und des koronarvenösen Effluates entnommen und mittels 
Analysengerät (AVL 995 Hb, AVL Medizintechnik GmbH, Bad Homburg, Germany) 
der pH-Wert und die Partialdrücke von Kohlendioxid und Sauerstoff (pCO2 und pO2) 
bestimmt. Aus der arteriovenösen Differenz des pO2 und dem Koronarfluss kann der  
myokardiale Sauerstoffverbrauch berechnet werden (Fick´sches Prinzip). 
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2.6 Versuchsprotokolle 
2.6.1 Allgemeiner Versuchsablauf 
 
Nach gelungener stereomikroskopischer Präparation und Kanülierung erfolgte das 
Anschließen an die Langendorffapparatur und das Platzieren des Ballonkatheters, 
des Katheters zum Sammeln des koronarvenösen Effluates und der 
Stimulationselektroden. Diese wurden in das linke und rechte Herzohr eingebracht 
und das Herz mit einer Frequenz größer 400 stimuliert. Nun wurde der exakte Sitz 
des Ballonkatheters überprüft, eine Vordehnung von 2 - 4 mm Hg eingestellt, das 
schlagende Herz in einer Wärmekammer eingeschlossen und mit der Infusion der 
Insulin-Albumin-Lösung im Verhältnis 1:1000 begonnen. Nach einer Adaptationszeit 
von 20 min wurde die Koronarreserve und intakte Endothelfunktion mit Hilfe der 
Durchführung eines reaktiven Flussstopps überprüft. Dabei wird der reaktive 
Flussanstieg nach einer 20-sekündigen Unterbrechung des Perfusionsflusses 
beurteilt. Nachdem koronarer Fluss und Ventrikeldruck auf Ausgangsniveau 
zurückgekehrt waren (5 min), wurde die Perfusion schlagartig auf die hyperkapnische 
Lösung (Säule 2) mit dem gleichen Perfusionsdruck umgestellt. Die sich 
anschließende Reaktion wurde 10 min lang aufgezeichnet, um dann wieder auf 
normokapnische Perfusion (Säule 1) zurückzukehren und ebenfalls die Einstellung 
10 min lang beobachtet. Es folgte nun die perfusorgesteuerte, flussangepasste 
Infusion der jeweils zu untersuchenden Pharmaka (L-NAME [100 µmol/l], L-NMMA 
[100 µmol/l], Glibenclamid [3 µmol/l], Indometacin [10 µmol/l], TRIM [100 µmol/l]). Es 
wurden zunächst 20 min Ruhebedingungen aufgezeichnet, dann ein reaktiver 
Flussstopp durchgeführt und anschließend von normokapnischer auf hyperkapnische 
Perfusion gewechselt. Nach erneuter Rückkehr auf das mit Carbogen begaste 
Substrat erfolgte abschließend ein reaktiver Flussstopp. Bei allen Teilversuchen 
wurden Proben des Perfusionsmediums (arteriell) und des koronarvenösen Effluates 

























RZ (P)  EWZ HK (P)  rH 
(P) 
Pharmakon (P)  
 (P)  
Fluss 
Abb.  9 Schematische Darstellung des allgemeinen Versuchsablaufes (Erläuterung im Text) (EZ … 
Einschlagzeit; rH … reaktiver Flussstopp; HK … Hyperkapnie; RZ … Ruhezeit; EWZ…Einwaschzeit)  
 
20 min       5 min        10 min             10 min                       15 min            5 min              10 min                   10 min               5 min 
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Die folgende Studie wurde mit insgesamt vier Versuchsgruppen durchgeführt. Diese 
waren wiederum in zwei Untergruppen aufgeteilt. Die erste Untergruppe bestand 
ausschließlich aus männlichen Tieren: 1. männliche Wildtyptiere der Zuchtreihe C57 
BL6 (WT BL6 C57, n=34, Alter: 8 bis 16 Wochen, Gewicht: 19 bis 36 Gramm), 2. 
männliche Wildtyptiere, ebenfalls der Zuchtreihe C57 BL6 entstammend, jedoch mit 
einer 14-tägigen L-NAME Diät (mit L-NAME (1mg/ml) angereichertes Trinkwasser) 
behandelt (WT Diät, n=10, Alter: 8 bis 10 Wochen, Gewicht: 20 bis 23 Gramm) 3. 
männliche eNOS-KO- Tiere (eNOS-KO m, n=25, Alter: 8 bis 12 Wochen, Gewicht: 19 





Die zweite Untergruppe bestand aus männlichen eNOS-KO-Tieren (eNOS-KO m, 
n=25, Alter: 8 bis 12 Wochen, Gewicht: 19 bis 35 Gramm) und weiblichen eNOS-KO-
Tieren (eNOS-KO w, n=14, Alter: 8 bis 12 Wochen, Gewicht: 14 bis 30 Gramm) und 
diente der Charakterisierung geschlechtspezifischer Unterschiede im eNOS-KO-













(eNOS-KO m) n=25 
L-NAME  
[100µmol/l] 14 4 8 
L-NMMA  
[100µmol/l] - 6 - 
Glibenclamid (GC) 
[3µmol/l] 9 - 6 
Indometacin (IM) 
[10mol/l] 7 - 6 
TRIM  
[100µmol/l] 4 - 5 
GESAMT 34 10 25 
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(eNOS-KO m) n=25 
eNOS-KO-weiblich 
(eNOS-KO w) n=14 
L-NAME  
[100µmol/l] 8 6 
L-NMMA  
[100µmol/l] - - 
Glibenclamid (GC) 
[3µmol/l] 6 4 
Indometacin (IM) 
[10mol/l] 6 2 
TRIM  
[100µmol/l] 5 2 
GESAMT 25 14 
Tabelle 3 Zusammensetzung der Untergruppe 2 und der verwendeten Substanzen 
 
2.7 Auswertung und Statistik 
 
Die in Tabellenform aufgezeichneten Messwerte wurden rechnergestützt mit der 
Tabellenkalkulation Microsoft EXCEL (Version 2000, Microsoft Corporation, USA) 
und dem Statistikprogramm SPSS für Windows (Version 11.0, SPSS Inc., Chicago, 
USA) ausgewertet. 
Die Vorgehensweise soll nachfolgend näher erläutert werden.  
 
(1) reaktiver Flussstopp 
Es wurde der Mittelwert aus 3 Messpunkten vor dem 20 sekündigen 
Perfusionsstopp mit dem Maximum der nachfolgenden Flussantwort 













Abb. 10 schematische Darstellung des reaktiven Flussstopps mit Messwertraster 
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Abb. 11 schematische Darstellung der hyperkapnieinduzierten Flussreaktion mit Messwertraster 
(2) hyperkapnieinduzierte Flussreaktion 
Um die Kinetik der hyperkapnieinduzierten Koronardilatation möglichst präzise 
zu erfassen erfolgte die Messwertdarstellung nach einem festen Raster. Aus 
der Mittelung von 10 Messwerten vor Perfusatwechsel wurde der aktuelle 
Grundfluss bestimmt. Nach Umstellung auf hyperkapnische Perfusion erfolgte 
die Entnahme der Messwerte nach dem in Tabellen 4 und 5 sowie in 
Abbildung 11 dargestellten Raster. Nach 10 min wurde auf normokapnische 
Perfusion zurückgewechselt und die Rückbildung durch weitere 12 Messwerte 
dargestellt (Tabelle 6). Anschließend erfolgte die Berechnung  und graphische 
Darstellung der relativen Flussänderung (in Prozent). Zum Ausschluss 
möglicher Artefakte, die durch Säulenwechsel (und damit Perfusionsstopp) 
aufgetreten sein könnten, wurden Lösungswechsel mit gleich begasten 
(Carbogen) Perfusat durchgeführt und mit den hyperkapnieinduzierten 
Flussreaktionen verglichen.   
 
Zeitpunkt 
(Sekunden) 605 610 615 620 625 630 645 660 690 720 900 1200 
Messpunkt 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 
Tabelle 6 Messwertraster der hyperkapnieinduzierten Flussreaktion (Rückbildung) 
  
Zeitpunkt 
(Sekunden) 0 5 10 15 20 25 30 45 60 90 
Messpunkt 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Tabelle 4 Messwertraster der hyperkapnieinduzierten Flussreaktion 
Zeitpunkt 
(Sekunden) 120 180 240 300 360 420 480 540 600 
Messpunkt 11 12 13 14 15 16 17 18 19 
Tabelle 5 Messwertraster der hyperkapnieinduzierten Flussreaktion (Fortsetzung) 
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 (3) Pharmaka 
Vor sowie 10 min nach der Infusion der zu untersuchenden Substanz wurden 
aus den aufgezeichneten Daten Messwerte entnommen und zur Darstellung 
des Einflusses des Pharmakons verwendet. Reaktiver Flussstopp und 
hyperkapnieinduzierte Flussreaktion wurden unter laufender flussangepasster 
Infusion des Pharmakons wiederholt und die Messwerte wie unter (1) und (2) 
genannt zur Auswertung gebracht. 
 
In die Auswertung der oben dargestellten Messpunkte floss die Darstellung des 
koronaren Flusses (Flow), systolische und diastolische Druckamplitude (LVPsys, 
LVPdias), sowie die maximale linksventrikuläre Druckanstiegsgeschwindigkeit 
(+dP/dtmax) und die maximale linksventrikuläre Druckabfallsgeschwindigkeit (-
dP/dtmax) ein. Die aus der Blutgasanalyse gewonnenen Daten (pH, pCO2, pO2) 
wurden ebenfalls mit verwendet. 
 
Die Ergebnisse der einzelnen Teilversuche wurden als Mittelwerte mit Standardfehler 
des Mittelwertes (SF=Stabw×(√n)-1) angegeben und unter Verwendung des 
Statistikprogramms SPSS auf ihre statistische Signifikanz geprüft (Vergleich der 
Versuchsgruppen untereinander ohne Inhibitoren mit One Way ANOVA, Einfluss der 
Inhibitoren L-NAME, L-NMMA, Glibenclamid und TRIM mit dem t-Test nach Student). 
Dabei galt als statistisch signifikant, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05 
betrug. Die Signifikanzniveaus wurden wie folgt grafisch dargestellt: p ≤ 0,05 durch *, 
p ≤ 0,01 durch ** und p ≤ 0,001 durch ***. 
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2.8 Chemikalien  
 
Die Salze NaCl, KH2PO4, NaHCO3  der Perfusionslösung wurden von der Firma 
Merck, Darmstadt, Germany bezogen.  Alle übrigen Inhaltsstoffe (KCl, MgSO4, 
Glucose, Pyruvat, EDTA – Natrium – Salz - Dihydrat, CaCl2) wurden von der Firma 
Sigma-Aldrich® Chemie GmbH, Steinheim, Germany verwendet. Das Insulin 
(HUMINSULIN® NORMAL 40) der Insulin-Albumin-Lösung stammte von der Firma 
Lilly Deutschland GmbH, Giessen, Germany, das Albumin (BSA, Bovine Serum 
Albumine) hingegen von der Firma Sigma-Aldrich®. Heparin-Natrium (Liquemin® N 
25000) wurde von der Firma Hoffman-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen, Germany 
verwendet. Der NO-Synthase-Blocker L-NAME (Nitro-L-arginin-methylester 
hydrochlorid) stammte von der Firma Fluka Chemie GmbH, Buchs, Schweiz. 
Glibenclamid der Inhibitor von K+ATP-Kanälen, der Cyclooxygenase-Hemmer 
Indometacin und der Inhibitor der nNOS TRIM (1-(2-Trifluroromethylphenyl)imidazol) 
wurde von der Firma Sigma-Aldrich® verwendet. 
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3 Ergebnisse 
Teil I – koronare Flussregulation bei WT, pharmakologisch 
und genetisch inhibierter endothelialer NO-Synthase 
3.1 Herzfunktionsparameter 
 
Die Charakterisierung der Herzfunktion folgt den entsprechenden experimentellen 
Gruppen und ist in Tabelle 7 dargestellt. Dabei handelt es sich um eine 
Zusammenstellung von Daten unter Ruhebedingungen, das heißt ohne den Einsatz 








Perfusionsdruck (mm Hg) 90,0 ± 0,2 86,4 ± 0,4 90,9 ± 0,4 
LVP (mm Hg) 82,0 ± 7,7 87,8 ± 10,5 67,3 ± 8,1 
Herzfrequenz (bpm) 420 ± 9 405 ± 23 418 ± 7 
+dPdtmax (mm Hg/s) 2913 ± 278 2761 ± 358 2431 ± 319 
-dP/dtmax (mm Hg/s) 2256 ± 211 2424 ± 323 1908 ± 257 
avDO2 (mm Hg) 488 ± 15 557 ± 6 516 ± 6 
avDCO2 (mm Hg) 11,0 ± 0,6 13,3 ± 0,8 11,5 ± 0,5 
O2-Aufnahme (µl O2/ml) 
berrechnet:  αO2 / (760 × avDO2) 15,4 ± 0,5 17,6 ± 0,0 16,3 ± 0,0 
CO2-Abgabe (µl CO2/ml) 
berrechnet:  αCO2 / (760 × avDCO2) 8,2 ± 0,5 10,0 ± 0,1 8,6 ± 0,0 
Myokardialer O2-Verbrauch  
(µl/min×g HG) 
berrechnet: 0,036 × avDO2 ×  F 
140 ± 13 227 ± 19 139 ± 11 
Respiratorischer Quotient 0,54 ± 0,03 0,57 ± 0,03 0,53 ± 0,02 
Koronarfluß unter 
Ruhebedingungen  
(ml/min bzw. ml/g HG) 
1,6 ± 0,1 
7,2 ± 0,4 
2,0 ± 0,2 
10,8 ± 0,9 
1,6 ± 0,1 
7,1 ± 0,6 
reaktive Hyperämie  
(ml/min  bzw. ml/g HG) 
4,7 ± 0,2 
22,2 ± 1,1 
5,1 ± 0,1 
27,5 ± 0,9 
4,9 ± 0,2 
21,6 ± 0,7 
Koronarfluß unter 
Hyperkapnie  
(ml/min  bzw. ml/g HG) 
2,0 ± 0,1      
9,2 ± 0,5 
2,7 ± 0,2 
14,6 ± 1,0 
2,5 ± 0,2 
11,1 ± 0,7 
Tabelle 7 Mittelwerte der Herzfunktionsparameter aller verwendeten Versuche ohne Einsatz von 
Inhibitoren 
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Wildtyp (WT) 
                     Der mittlere Koronarfluss unter Ruhebedingungen (nach 20 min Einschlagzeit) betrug 
1,6 ± 0,1 ml/min (n=34) bei einem mittleren linksventrikulären Druck (LVP) von 82,0 ± 
7,7 mm Hg, einer mittleren Herzfrequenz von 420 ± 9 Schlägen pro Minute und 
einem mittleren myokardialen Sauerstoffverbrauch (MVO2) von 140 ± 13 µl O2/min×g 
Herzgewicht. Der mittlere Spitzenfluss nach 20 sekündigen Perfusionsstopp betrug 
4,7 ± 0,2 ml/min (22,2 ± 1,1 ml·min-1·g-1). Unter schlagartiger Veränderung von 
normokapnischer Perfusion (pH=7,35; pO2=667 mm Hg; pCO2=38 mm Hg) zu 
hyperkapnischer Perfusion (pH=7,15; pO2=615 mm Hg; pCO2=61 mm Hg) stieg der 
Koronarfluss um 29,1 ± 4,4 % auf 2,0 ± 0,1 ml/min an (Abb. 12 und 13). Dieser Wert 
unterschied sich signifikant zur WT-Diät (p=0,021) und eNOS-KO-Gruppe (p=0,034). 
 
Wildtyp mit 14-tägiger L-NAME-Tränkung (WT-Diät) 
Der mittlere Koronarfluss unter Ruhebedingungen (nach 20 min Einschlagzeit) betrug 
2,0 ± 0,2 ml/min (n=10) bei einem mittleren linksventrikulären Druck (LVP) von 87,8 ± 
10,5 mm Hg, einer mittleren Herzfrequenz von 405 ± 23 Schlägen pro Minute und 
einem mittleren myokardialen Sauerstoffverbrauch (MVO2) von 227 ± 19 µl O2/min×g 
Herzgewicht, welcher signifikant verschieden war zur WT- (p≤0,001) und eNOS-KO-
m-Gruppe (p≤0,001). Der mittlere Spitzenfluss nach 20 sekündigen Perfusionsstopp 
betrug 5,1 ± 0,1 ml/min (27,5 ± 0,9 ml·min-1·g-1). Unter schlagartiger Veränderung 
von normokapnischer Perfusion (pH=7,4; pO2=667 mm Hg; pCO2=38 mm Hg) zu 
hyperkapnischer Perfusion (pH=7,2; pO2=615 mm Hg; pCO2=61 mm Hg) stieg der 
Koronarfluss um 37,3 ± 5,9 % auf 2,7 ± 0,2 ml/min an (Abbildung 14 und 15).   
 
eNOS-KO-männlich (eNOS-KO m) 
Der mittlere Koronarfluss unter Ruhebedingungen (nach 20 min Einschlagzeit) betrug 
1,6 ± 0,1 ml/min (n=25) bei einem mittleren linksventrikulären Druck (LVP) von 67,3 ± 
8,1 mm Hg, einer mittleren Herzfrequenz von 418 ± 7 Schlägen pro Minute und 
einem mittleren myokardialen Sauerstoffverbrauch (MVO2) von 139 ± 11 µl O2/min×g 
HG. Der mittlere Flussanstieg nach 20 s Perfusionsstopp betrug 4,9 ± 0,2 ml/min 
(21,6 ± 0,7 ml·min-1·g-1).  
 
Unter schlagartiger Veränderung von normokapnischer Perfusion (pH=7,4; pO2=667 
mmHg; pCO2=38 mm Hg) zu hyperkapnischer Perfusion (pH=7,2; pO2=615 mm Hg; 
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pCO2=61 mm Hg) stieg der Koronarfluss um 68,8 ± 9,3 % auf 2,5 ± 0,2 ml/min an. 
Dieser Flussanstieg war wiederum signifikant unterschiedlich zur WT-Gruppe 
(p=0,034) (Abbildung 16 und 17). Weitere signifikante Unterschiede bestanden in der 
arteriovenösen Sauerstoffdifferenz (avDO2, WT gegenüber eNOS m (p=0,027), bzw. 
gegenüber WT Diät (p≤0,001)) und in der Sauerstoffaufnahme (WT gegenüber eNOS 
m (p=0,027), bzw. gegenüber WT Diät (p≤0,001)).  
 
3.2 Hyperkapnieinduzierte koronare Flussreaktion (HCFR) 
 
Der Versuchsaufbau ermöglichte am isolierten, druckkonstant perfundierten 
Mausherz die schlagartige Erhöhung des koronararteriellen pCO2 von 38 mm Hg auf 
61 mm Hg. Dies gestattete die Erfassung der Kinetik der hyperkapnieinduzierten 
Gefäßantwort. Die ausgelöste Flussreaktion wurde bei allen Gruppen über 10 min 
beobachtet und wird nun folgend für jede Gruppe beschrieben. 
 
3.2.1 HCFR Wildtyp (WT, n=34) 
Die hyperkapnieinduzierte Flussreaktion bestand in einer signifikanten Flusszunahme 
(p≤0,001), die nach etwa 5 min in ein Plateau überging (maximaler Flussanstieg nach 
8 min auf 2,0 ± 0,1 ml/min, entspricht 34,2 ± 4,8 % Flusszunahme). Zeitgleich zur 
Koronardilatation kam es zu einer signifikanten Verminderung des linksventrikulären 
Druckes (LVP nach 8 min, Abnahme auf 70,1 ± 7,1 mm Hg, Verminderung um 14,5 ± 
2,2 %, p≤0,001) und der maximalen linksventrikulären Druckanstiegsgeschwindigkeit 
(+dP/dtmax, Abnahme auf 2495 ± 295 mm Hg/s, Verminderung um 14,7 ± 2,3 %, 
p≤0,001). Die Herzfrequenz blieb nahezu unbeeinflusst. Unter Erhöhung des 
arteriellen pCO2 von 38 mm Hg auf 61 mm Hg kam es außerdem zu einer 
signifikanten Verminderung der avDO2 (auf 363 ± 13 mm Hg, um 23,6 ± 1,6 %), der 
avDCO2 (auf 8 ± 0,8 mm Hg, um 28,1 ± 5,6 %), der Sauerstoffaufnahme (auf 11 ± 
0,4 µl O2/ml, um 23,6 ± 1,6 %), der Kohlendioxidabgabe (auf 6 ± 0,6 µl CO2/ml, um 
28,1 ± 5,6 %) und des myokardialen Sauerstoffverbrauchs (MVO2, auf 119,2 ± 10,1 
µl/min×g HG, um 9,0 ± 3,5 %). Nach Rückkehr zur normokapnischen Perfusion 
erfolgte innerhalb von 10 min die Erholung der hämodynamischen Paramter mit 
geringem Defizit zu Normalniveau (Abbildung 12 und 13). 
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Zeit [min]

































































Abb. 12 Änderung der Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie ohne Einsatz von Inhibitoren, 
bei WT, n=34 
Abb. 13 Änderung der Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. Minute) ohne Einsatz von 
Inhibitoren, bei WT, n=34 
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3.2.2 HCFR Wildtyp mit L-NAME Diät (WT Diät, n=10) 
 
Die hyperkapnieinduzierte Flussreaktion bestand ebenfalls in einer signifikanten 
Flusszunahme (p≤0,001), die wiederum nach etwa 5 min in ein Plateau überging 
(maximaler Flussanstieg nach 8 min auf 2,7 ± 0,2 ml/min, entspricht 37,3 ± 5,9 % 
Flusszunahme). Auch hier kam es während der Koronardilatation zu einer 
signifikanten Verminderung des linksventrikulären Druckes (Abnahme des LVP nach 
8 min um 21,1 ± 2,2 % auf 68,5 ± 7,7 mm Hg, p≤0,001) und der +dP/dtmax (Abnahme 
um
 
21,8 ± 2,3 %, auf 2123
 
± 242 mm Hg/s, p≤0,001). Die Herzfrequenz wurde nicht 
signifikant um 5,2 ± 3,7 % erhöht.  
Analog kam es ebenfalls zu einer signifikanten Verminderung der avDO2 (um 29,6 ± 
2,1 % auf 392 ± 13 mm Hg), der avDCO2 (um 46,3 ± 8,7 % auf 7 ± 1 mm Hg), der 
Sauerstoffaufnahme (um 29,6 ± 2,1 % auf 12 ± 0,4 µl O2/ml), der 
Kohlendioxidabgabe (um 46,3 ± 8,7 % auf 5 ± 0,7 µl CO2/ml) und des myokardialen 
Sauerstoffverbrauchs (MVO2 um 6,6 ± 7,3 % auf 203 ± 11,1 µl/min×g HG, n.s.).  
Wie bei den Wildtyptieren ohne L-NAME-Diät erfolgte auch hier nach Rückkehr zur 
normokapnischen Perfusion innerhalb von 10 min die Erholung der 

















  Ergebnisse 
  40 
Zeit [min]



















Abb. 14 Änderung der Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie ohne Einsatz von Inhibitoren, 
bei WT Diät, n=10   
Abb. 15 Änderung der Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie ohne Einsatz von Inhibitoren  
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 3.2.3 HCFR eNOS-KO männlich (eNOS-KO m, n=25) 
 
Die hyperkapnieinduzierte Flussreaktion bestand auch hier in einer signifikanten 
Flusszunahme (p≤0,001), die wiederum nach etwa 5 min in ein Plateau überging 
(maximaler Flussanstieg nach 8 min auf 2,5 ± 0,2 ml/min, entspricht 68,8 ± 9,3 % 
Flusszunahme). Es kam parallel zur Koronardilatation zu einer signifikanten 
Verminderung des linksventrikulären Druckes (um 5,0 ± 3,1 % auf 62,8 ± 8,0 mm Hg, 
p=0,043) und der +dP/dtmax (Verminderung um 5,6 ± 3,6 % auf 2254 ± 308 mm Hg/s, 
p=0,033). Die Herzfrequenz wurde während Hyperkapnie nicht signifikant erhöht.  
Zeitparallel kam es ebenfalls zu einer signifikanten Verminderung der avDO2 (um 
31,9 ± 1,5 % auf 352 ± 10 mm Hg, p≤0,001), der avDCO2 (um 33,7 ± 5,9 % auf 7,7 ± 
0,8 mm Hg, p≤0,001), der Sauerstoffaufnahme (um 31,9 ± 1,5 % auf 11 ± 0,3 µl 
O2/ml, p≤0,001), der Kohlendioxidabgabe (um 33,7 ± 5,9 % auf 5,7 ± 0,6 µl CO2/ml, 
p≤0,001). Der myokardiale Sauerstoffverbrauch war nicht signifikant verändert 
(MVO2, um 6,9 ± 5,5 % auf 138 ± 9,2 µl/min×g HG). Unter normokapnischer 
Perfusion erfolgte innerhalb von 10 min die Rückkehr der Herzfunktionsparameter 
auf das Ausgangsniveau (Abbildung 16 und 17). 
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Abb. 16 Änderung der Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie ohne Einsatz von Inhibitoren, bei 

















































Abb. 17 Änderung der Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. Minute), ohne Einsatz von 
Inhibitoren, bei eNOS-KO männlich, n=25  
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In allen drei Gruppen konnte eine durch hyperkapnische Perfusion induzierbare 
Koronardilatation nachgewiesen werden. Im nächsten Schritt  wurde die 
Koronardilatation näher charakterisiert um die zugrunde liegenden Mechanismen 
aufzudecken.  
 
3.3 L-NAME   
3.3.1 L-NAME bei WT-Mäusen 
 
Die Wirkung des NO-Synthase-Inhibitors L-NAME auf die hyperkapnieinduzierte 
Koronardilatation, die reaktive Hyperämie und Veränderungen im Basalfluss wurden 
bei 14 isolierten Wildtypherzen untersucht. Alle Versuche wurden wie unter 2.6.1 
dargestellt durchgeführt. 
 
Durch Infusion von L-NAME (100 µmol/l) wurde der Basalfluss um 20,5 ± 3,6 % 
(p=0,002) gesenkt. Ebenfalls kam es zu einer Verringerung des linksventrikulären 
Druckes um 10,4 ± 4,1 % (n.s.) und der maximalen linksventrikulären 
Druckanstiegsgeschwindigkeit (+dP/dtmax) um 8,5 ± 4,9 % (n.s.). Es zeigten sich 
keine Veränderungen in der Herzfrequenz (Abbildung 18). Während die 
arteriovenöse Sauerstoffdifferenz (avDO2) einen Anstieg um 8,15 ± 2,57 % (p=0,014) 
verzeichnete, kam es bei dem myokardialen Sauerstoffverbrauch (MVO2) zu einer 
Reduktion um 18,92 ± 4,56 % (p=0,008).  
 
Der maximale Fluss, der reaktiven Hyperämie wurde durch Infusion von L-NAME von 
19,3 ± 1,4 ml·min-1·g-1 um 21,3 % auf 15,2 ± 1,2 ml·min-1·g-1 gesenkt (p=0,002) 










Abb. 18 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Infusion von  
L-NAME, bei WT, n=14  
 
Abb. 19 Änderung des maximalen Flusses der 
reaktiven Hyperämie, Kontrolle vs. L-NAME, bei 
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Von großem Interesse war der Einfluss von L-NAME auf die hyperkapnieinduzierte 
Koronardilatation. Hier reduzierte der Inhibitor signifikant (p=0,018) die 
Flusszunahme von 28,3 ± 6,6 % auf 9,2 ± 5,5 %, also um 67,5 %. Die Kinetik der 
Flussantwort blieb jedoch erhalten (Abbildung 20 und 21). 
 
Die durch Hyperkapnie bedingte Reduktion des linksventrikulären Druckes um 16,6 ± 
2,8 % (n.s.) und der maximalen linksventrikulären Druckanstiegsgeschwindigkeit 
(+dP/dtmax) um 16,8 ± 3,1 % (n.s.) wurde durch L-NAME noch weiter reduziert (LVP 
um 27,8 ± 2,6 %, n.s., +dP/dtmax um 25,6 ± 2,6 %, n.s.). Wiederum zeigten sich keine 
Veränderungen in der Herzfrequenz. 
  
Der Betrag der arteriovenösen Partialdruckdifferenz für Sauerstoff (avDO2) und der 
myokardiale Sauerstoffverbrauch (MVO2) waren während der Hyperkapnie wiederum 
vermindert (avDO2: -17,3 ± 3,7 % bzw. MVO2: -6,5 ± 3,9 %); dies fiel unter L-NAME 
geringer aus (avDO2: -11,7 ± 2,1 % bzw. MVO2: -0,9 ± 7,0 %). Der Unterschied ist 













 Fluss [%] LVP [%] +dP/dtmax [%] avDO2 [%] MVO2 [%] 
Kontrolle +28,3 ± 6,6 -16,6 ± 2,8 -16,8 ± 3,1 -17,3 ± 3,7 -6,5 ± 3,9 
L-NAME +9,2 ± 5,5 -27,8 ± 2,6 -25,6 ± 2,6 -11,7 ± 2,1 -0,9 ± 7,0 
Tabelle 8 Mittelwerte der Herzfunktionsparameter während Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. L-
NAME, bei WT n=14 
Abb. 20 Kinetik der Flussänderung während 
Hyperkapnie, Kontrolle vs. L-NAME, bei WT, 
n=14 
 
Abb. 21 Änderung der basalen Herz-
funktionsparameter unter Hyperkapnie (8. Minute), 
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3.3.2 L-NAME bei WT Diät-Mäusen  
 
Die zehn Tiere dieser Gruppe erhielten über zwei Wochen mit L-NAME (1 mg/ml) 
angereichertes Trinkwasser. Anschließend wurden Versuche nach dem unter 2.6.1 
beschriebenen Protokoll durchgeführt. Bei vier von zehn Mäusen wurde L-NAME 
(100 µmol/l), bei den restlichen sechs Tieren L-NMMA (100 µmol/l) verwendet. Der 
folgende Abschnitt befasst sich zunächst mit den L-NAME-Versuchen.   
 
Der Basalfluss wurde durch L-NAME um 5,4 ± 9,0 % gesenkt. Der linksventrikuläre 
Druck wurde um 2,1 ± 1,9 % (n.s.) verringert, die maximale linksventrikuläre 
Druckanstiegsgeschwindigkeit (+dP/dtmax) jedoch um 2,7 ± 3,6 % (n.s.) erhöht. Es 
zeigten sich keine wesentlichen Veränderungen in der Herzfrequenz (+4,0 ± 2,6 %, 
n.s.) (Abbildung 22). Die arteriovenöse Sauerstoffdifferenz (avDO2) wurde um 10,3 ± 
4,6 % (n.s.) und der myokardiale Sauerstoffverbrauch (MVO2) um 3,5 ± 7,5 % (n.s.) 
erhöht. 
Der maximale Fluss bei der reaktiven Hyperämie betrug ohne Blocker 27,7 ± 1,7 
ml·min-1·g-1 und mit L-NAME 22,8 ± 1,4 ml·min-1·g-1, wurde demnach um 17,7 % 

















Abb. 23 Änderung des maximalen Flusses der 
reaktiven Hyperämie, Kontrolle vs. L-NAME 
bzw. L-NMMA, bei WT Diät, n=4 bzw. n=6 
 
 
Abb. 22 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Infusion von L-
NAME (n=4) bzw. L-NMMA (n=6), bei WT Diät 
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Die Flusszunahme während der hyperkapnieinduzierten Koronardilatation betrug 
ohne Inhibitor 40,0 ± 11,5 % und mit L-NAME 27,8 ± 5,6 %. Allerdings war dieser 
Unterschied nicht signifikant (Abildung 24 und 25). Der linksventrikuläre Druck (LVP) 
und die maximale linksventrikuläre Druckanstiegsgeschwindigkeit (+dP/dtmax) 
ergaben vor Inhibitoreinsatz 21,4 ± 3,1 % bzw. 21,3 ± 3,2 % und in Anwesenheit von 
L-NAME 17,9 ± 3,3 % (LVP) bzw. 16,9 ± 2,9 % (+dP/dtmax). Der Betrag der 
arteriovenösen Partialdruckdifferenz für Sauerstoff (avDO2) und der myokardiale 
Sauerstoffverbrauch (MVO2) während der Hyperkapnie betrugen -32,6 ± 4,6 % bzw. -



















 Fluss [%] LVP [%] +dP/dtmax [%] avDO2 [%] MVO2 [%] 
Kontrolle  +40,0 ± 11,5  -21,4 ± 3,1  -21,3 ± 3,2 -32,6 ± 4,6 -0,5 ± 11,0  
L-NAME  +27,8 ± 5,6 -17,9 ± 3,3 -16,9 ± 2,9 -21,3 ± 1,6 +0,5 ± 4,2 
Tabelle 9 Mittelwerte der Herzfunktionsparameter während Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. L-










































Abb. 24 Kinetik der Flussänderung 
während Hyperkapnie, Kontrolle vs. L-NAME, 
bei WT Diät, n=4  
 
 
Abb. 25 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. 
Minute), Kontrolle vs. L-NAME, bei WT Diät, 
n=4 
 
  Ergebnisse 
  47 
3.3.3 L-NMMA bei WT Diät-Mäusen  
 
Bei weiteren sechs Tieren, mit zweiwöchiger L-NAME Tränkung wurde während der 
Versuche L-NMMA (100 µmol/l) anstelle von L-NAME verwendet. L-NMMA ist 
ebenso wie L-NAME ein Inhibitor der endothelialen NO-Synthase.  
 
Auch hier hatte L-NMMA keinen wesentlichen Einfluss auf den Basalfluss (Abnahme 
um 5,3 ± 2,4 %, n.s.), den linksventrikulären Druck (LVP, +1,8 ± 1,8 %, n.s.) und die 
maximale linksventrikuläre Druckanstiegsgeschwindigkeit (+dP/dtmax, +1,5 ± 2,1 %, 
n.s.). Auch die Herzfrequenz war unverändert (HR, -1,8 ± 1,8 %, n.s.). Wie schon bei 
den WT-Diät-Mäusen, bei denen L-NAME verwendet wurde, blieb die  arteriovenöse 
Sauerstoffdifferenz (avDO2, +6,8 ± 3,2 %, n.s.) und der myokardiale 
Sauerstoffverbrauch stabil (MVO2, +1,1 ± 5,4 %, n.s.) (Abbildung 22). 
 
Der maximale Fluss der reaktiven Hyperämie wurde um 17,2 % von 27,4 ± 1,3 
ml·min-1·g-1 (Kontrolle) auf 22,7 ± 1,7 ml·min-1·g-1 (L-NMMA) gesenkt (Abbildung 23). 
 
Während der hyperkapnieinduzierten Koronardilatation kam es ohne Inhibitor zu 
einer Flusssteigerung von 35,5 ± 7,2 % und wurde durch L-NMMA signifikant auf 
16,8 ± 6,9 % vermindert (p≤0,001) (Abbildung 26). Der linksventrikuläre Druck (LVP) 
und die maximale linksventrikuläre Druckanstiegsgeschwindigkeit (+dP/dtmax) wurden 
während der Hyperkapnie ohne L-NMMA um 21,0 ± 4,1 % bzw. 22,1 ± 4,2 % 
gesenkt, die sich in Anwesenheit des Inhibitors nur leicht änderten (LVP: Senkung 
um 21,0 ± 2,6 %, +dP/dtmax : Senkung um 20,6 ± 2,4 %, beides n.s.). Der Betrag der 
arteriovenösen Partialdruckdifferenz für Sauerstoff (avDO2) und der myokardiale 
Sauerstoffverbrauch (MVO2) waren während der Hyperkapnie wiederum vermindert 
(avDO2: -27,5 ± 1,8 % bzw. MVO2: -10,6 ± 10,1 %), was unter L-NMMA geringfügig 
kleiner ausfiel (avDO2: -20,7 ± 2,2 % bzw. MVO2: -7,3 ± 6,3 %). Dabei war diese 
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 Fluss [%] LVP [%] +dP/dtmax [%] avDO2 [%] MVO2 [%] 
Kontrolle  +35,5 ± 7,2 -21,0 ± 4,1 -22,1 ± 4,2 -27,5 ± 1,8 -10,6 ± 10,1 
L-NMMA +16,8 ± 6,9 -21,0 ± 2,6 -21,0 ± 2,4 -20,7 ± 2,2 -7,3 ± 6,3 
Tabelle 10 Mittelwerte der Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. L-
NMMA, bei WT Diät n=6 
Abb. 26 Kinetik der Flussänderung während 
Hyperkapnie, Kontrolle vs. L-NMMA, bei 
WT Diät, n=6  
 
Abb. 27 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. 
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3.3.4 L-NAME bei männlichen eNOS-KO-Mäusen 
  
Die Wirkung des NO-Synthase-Inhibitors L-NAME auf die hyperkapnieinduzierte 
Koronardilatation, die reaktive Hyperämie und Veränderungen im Basalfluss wurden 
bei acht isolierten Herzen von Mäusen mit eNOS-knockout untersucht. Alle Versuche 
wurden wie unter 2.6.1 dargestellt durchgeführt. 
 
Durch Infusion von L-NAME (100 µmol/l) wurde der Basalfluss bei diesen Herzen 
kaum verändert (+ 6,5 ± 4,9 %, n.s.). Auch auf die anderen Parameter hatte die 
Gabe von L-NAME keinen signifikanten Effekt (linksventrikulärer Druck + 6,1 ± 3,6 %, 
n.s.; maximale linksventrikuläre Druckanstiegsgeschwindigkeit (+dP/dtmax) + 7,2 ± 4,4 
%, n.s.; Herzfrequenz - 1 ± 1 %, n.s.; arteriovenöse Partialdruckdifferenz für 
Sauerstoff (avDO2) + 3,5 ± 1,5 %, n.s.; myokardialer Sauerstoffverbrauch (MVO2) + 
10,5 ± 5,9 %, n.s.) (Abbildung 28). 
 
Der maximale Fluss der reaktiven Hyperämie erreichte ohne L-NAME 21,1 ± 1,6 










Abb. 28 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Infusion von L- 
NAME, bei männlichen eNOS-KO, n=8  
 
Abb. 29 Änderung des maximalen Flusses der 
reaktiven Hyperämie, Kontrolle vs. L-NAME, bei 
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Die durch Hyperkapnie hervorgerufene Koronardilatation erreichte ohne L-NAME 
einen Flussanstieg von 64,0 ± 14,3 % und war in Anwesenheit von L-NAME im 
Gegensatz zu den Herzen von Wildtypmäusen nicht verändert (- 6,0 %, n.s.) 
(Abbildung 30 und 31). Keine Unterschiede ergaben sich auch für die folgenden 
Parameter, wenn man die Daten unter Hyperkapnie in Ab- und Anwesenheit von L-
NAME vergleicht (linksventrikulärer Druck (LVP), maximale linksventrikuläre 
Druckanstiegsgeschwindigkeit (+dP/dtmax), arteriovenöse Partialdruckdifferenz für 
Sauerstoff (avDO2), myokardialer Sauerstoffverbrauch (MVO2)). Sie sind in Tabelle 










 Fluss [%] LVP [%] +dP/dtmax [%] avDO2 [%] MVO2 [%] 
Kontrolle +64,0 ± 14,3 -9,1 ± 3,6 -8,6 ± 3,7 -28,7 ± 2,3 +4,8 ± 8,9 
L-NAME +58,0 ± 13,2 -16,3 ± 2,8 -14,7 ± 2,8 -25,3 ± 2,4 +17,1 ± 8,7 
Tabelle 11 Mittelwerte der basalen Herzfunktionsparameter, Kontrolle vs. L-NAME, bei eNOS-KO m, 
n=8 
Abb. 30 Kinetik der Flussänderung während 
Hyperkapnie, Kontrolle vs. L-NAME, bei 
männlichen eNOS-KO, n=8  
 
 
Abb. 31 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. 
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3.4 Glibenclamid   
 
Die Wirksamkeit des spezifischen 
Inhibitors von K+ATP-Kanälen Glibenclamid 
in isolierten Mausherzen wurde durch 
mehrmalige Bolusinjektion von Adenosin 
überprüft (Volumen: 50 µl, Konzentration: 
1 mmol/l). Als Reaktion folgte jeweils ein 
kurzfristiger Flussanstieg um 341,5 ± 31,1 
%. Dies wurde in Anwesenheit von 
Glibenclamid (3 µmol/l) wiederholt und 
ergab nun einen Flussanstieg um 189,8 ± 
24,6 %, was einer signifikanten 
Verminderung (p=0,046) um 44,4 % 
entsprach (Abbildung 32).   
 
3.4.1 Glibenclamid bei WT-Mäusen 
Die Infusion von Glibenclamid (GC 3 µmol/l) bei neun isolierten WT-Herzen führte zu 
einer starken Reduktion des Basalflusses um 26,1 ± 10,0 % (p=0,026). Die 
Veränderungen des linksventrikulären Druckes (LVP), der maximalen 
linksventrikulären Druckanstiegsgeschwindigkeit (+dP/dtmax), der arteriovenösen 
Partialdruckdifferenz für Sauerstoff (avDO2) und des myokardialen 
Sauerstoffverbrauchs (MVO2) waren nur tendenziell vorhanden (Abbildung 33).   
 
Der maximale Fluss der reaktiven Hyperämie wurde durch Glibenclamid um 42 % 
von 20,4 ± 1,8 ml·min-1·g-1 auf einen Spitzenfluss von 11,9 ± 0,5 ml·min-1·g-1 gesenkt 
(Abbildung 34) (p≤0,001). 
 Fluss [%] LVP [%] +dP/dtmax [%] avDO2 [%] MVO2 [%] 
Kontrolle  +30,4 ± 9,6 -20,3 ± 3,2 -20,6 ± 2,6 -28,7 ± 1,4 -18,2 ± 6,9 
GC +10,9 ± 3,5 -11,3 ± 2,6 -16,0 ± 3,7 -8,8 ± 2,9 +1,3 ± 6,0 
Tabelle 12 Mittelwerte der Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8.Minute), Kontrolle vs. 















Abb. 32 Flussänderung nach Gabe eines 
Adenosinbolus (Volumen: 50 µl, 
Konzentration: 1 mmol/l)  ohne und mit 
Glibenclamiddauerinfusion 
 
Adenosinbolus GC + Adenosinbolus 
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Die Flusszunahme der hyperkapnieinduzierten Koronardilatation ergab ohne Blocker 
30,4 ± 9,6 % (Abbildung 35 und 36). Hierbei verminderte sich die LVP um 20,3 ± 3,2 
% und die dP/dtmax um 21,6 ± 2,6 %. Der Einsatz von Glibenclamid führte zu einer 
Abnahme des Flussanstieges (p=0,031) während der hyperkapnischen 
Koronardilatation auf 10,9 ± 3,5 %, welcher von einer signifikanten Verminderung der 
LVP um 11,3 ± 2,6 % (p=0,035) und der +dP/dtmax um 16,0 ± 3,7 % (p=0,037) 
begleitet wurde (Abbildung 35 und 36). Veränderungen in der arteriovenösen 
Partialdruckdifferenz für Sauerstoff (avDO2, n.s.) und im myokardialen 
Sauerstoffverbrauch (MVO2, n.s.) während der hyperkapnieinduzierten Flussantwort 














































Abb. 33 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Infusion von 
Glibenclamid, bei WT, n=9 
Abb. 34 Änderung des maximalen Flusses der 
reaktiven Hyperämie, Kontrolle vs. 































Abb. 36 Änderung der basalen Herz-
funktionsparameter unter Hyperkapnie (8. 
Minute), Kontrolle vs. Glibenclamid, bei WT, 
n=9 
Abb. 35 Kinetik der Flussänderung 
während Hyperkapnie, Kontrolle vs. 
Glibenclamid, bei WT, n=9 
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3.4.2 eNOS- und K+ATP-Kanal Blockade bei WT-Mäusen 
Bei  fünf Herzen wurde die Auswirkung einer gleichzeitigen Hemmung der 
endothelialen NO-Synthase und der ATP-abhängigen Kaliumkanäle auf die 
hyperkapnieinduzierte Flussreaktion, den Basalfluss und reaktive Hyperämie 
untersucht.  
Das Ergebnis der eNOS-Blockade auf Basalfluss, reaktive Hyperämie und 
hyperkapnische Flussantwort sind oben dargestellt (Abbildung 18 bis 21 und Tabelle 
8). Die zusätzliche Infusion von Glibenclamid (3 µmol/l) verminderte den Basalfluss 
um 14,1 ±  3,2 % (p=0,025), den linksventrikulären Druck um 10,2 ± 4,1 % und 
reduzierte die maximale linksventrikuläre Druckanstiegsgeschwindigkeit um 8,7 ± 3,8 
% (Abbildung 37). 
 
Der maximale Fluss der reaktiven Hyperämie wurde durch Glibenclamid weiter 
abgesenkt auf 18,8 ± 1,7 ml·min-1·g-1 (Abbildung 38) (p=0,007). 
 
 
 Fluss [%] LVP [%] +dP/dtmax [%] avDO2 [%] MVO2 [%] 
Kontrolle +28,3 ± 4,4 -16,6 ± 3,8 -16,8 ± 5,7 -17,3 ± 3,7 -6,5 ± 3,9 
eNOS-Blockade  +9,2 ± 5,4 -27,8 ± 2,6 -25,6 ± 2,6 -11,7 ± 2,1 -0,9 ± 7,0 
L-NMMA + GC  -4,2 ± 2,4 -32,8 ± 2,8 -30,9 ± 4,5  -4,4 ± 1,9 +2,3 ± 6,0 
Tabelle 13 Mittelwerte der Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8.Minute), Kontrolle vs. eNOS-
Blockade bzw. L-NMMA + Glibenclamid, bei WT n=5 





































L-NMMA + GC 
Abb. 37 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Infusion von L-
NMMA bzw. L-NMMA + Glibenclamid, bei WT, 
n=5 
Abb. 38 Änderung des maximalen Flusses der 
reaktiven Hyperämie, Kontrolle vs. L-NMMA 
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Die Flusszunahme der hyperkapnieinduzierten Koronardilatation ergab ohne Blocker 
28,3 ± 4,4 % (Abbildung 35 und 36). Hierbei verminderte sich die LVP um 16,6 ± 3,8 
% und die +dP/dtmax um 16,8 ± 5,7 %. Durch Blockade der eNOS kam es zu der 
unter  3.3.1 bereits beschriebenen Reduktion der hyperkapnieinduzierten 
Koronardilatation (p=0,031) und den begleitenden Veränderungen des 
linksventrikulären Druckes und der maximalen linksventrikulären 
Druckanstiegsgeschwindigkeit.  
Zusätzliche Infusion von Glibenclamid verhinderte vollständig die 
hyperkapniebedingte Koronardilation und resultierte sogar in einer leichten 
Konstrinktion (- 4,2 ± 2,4 %, p=0,004). Der linksventrikuläre Druck und die maximale 
linksventrikuläre Druckanstiegsgeschwindigkeit wurden wiederum signifikant 
vermindert um 32,8 ± 2,8 % bzw. 30,9 ± 4,5 %. Die beschriebenen Veränderungen 
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Abb. 39 Kinetik der Flussänderung während 
Hyperkapnie, Kontrolle vs. L-NAME bzw. L-
NMMA + Glibenclamid, bei WT, n=5 
Abb. 40 Änderung der basalen Herz-
funktionsparameter unter Hyperkapnie (8. 
Minute), Kontrolle vs. L-NAME bzw. L-NMMA + 
Glibenclamid, bei WT, n=5 
** 
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3.4.3 Glibenclamid bei männlichen eNOS-KO-Mäusen 
 
Der Inhibitor Glibenclamid (GC 3 µmol/l) wurde auch bei sechs Tieren mit eNOS-
knockout verwendet, der prinzipielle Versuchsablauf folgt der unter 2.6.1 genannten 
Darstellung. 
Glibenclamid verminderte um 54,2 ± 4,8 % (p≤0,001) und damit noch stärker als im 
Wildtyp den basalen Koronarfluss. Diese Flusssenkung ging auch hier mit einer 
deutlichen, jedoch nicht signifikanten Absenkung des linksventrikulären Druckes (um 
20,2 ± 11,8 %) und der maximalen linksventrikulären Druckanstiegsgeschwindigkeit 
(um 25,5 ± 8,0 %) einher. Die Herzfrequenz wurde vergleichsweise stark, aber 
ebenfalls nicht signifikant um 10,5 ± 10,4 % vermindert (Abbildung 41). Die 
arteriovenöse Partialdruckdifferenz für Sauerstoff (avDO2) stieg unter Glibenclamid 
an (um 12,3 ± 3,6 %, p=0,013), der myokardiale Sauerstoffverbrauch (MVO2) wurde 
hingegen stark gesenkt (um 48,8 ± 5,2 %, p=0,002). 
Der maximale Fluss der reaktiven Hyperämie wurde um 34,6 % reduziert (Kontrolle: 
23,7 ± 1,4 ml·min-1·g-1, Glibenclamid: 15,5 ± 0,9 ml·min-1·g-1, p≤0,001). Zur 
Verdeutlichung erfolgt die Darstellung der reaktiven Hyperämie des Wildtypes und 




Abb. 41 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Infusion von 
Glibenclamid, bei eNOS-KO, n=6 
Abb. 42 Änderung des maximalen Flusses der 
reaktiven Hyperämie, Kontrolle vs. 
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Die Flusszunahme der hyperkapnieinduzierten Koronardilatation ergab ohne Blocker 
53,1 ± 6,3 %. Hierbei verminderte sich die LVP charakteristisch auf -10,8 ± 3,3 % und 
die +dP/dtmax auf -10,2 ± 4,4 %. Der Einsatz von Glibenclamid führte zu einer 
signifikanten Abnahme (p=0,005) des Flussanstieges während der hyperkapnischen 
Koronardilatation auf 24,6 ± 2,7 %, welcher wiederum von einer Verminderung der 
LVP auf -3,1 ± 5,6 % (n.s.) und der +dP/dtmax auf -3,9 ± 6,1 % (n.s.) begleitet wurde 
(Abbildung 43 und 44). Veränderungen in der arteriovenösen Partialdruckdifferenz 
für Sauerstoff (avDO2, p=0,003) und im myokardialen Sauerstoffverbrauch (MVO2, 
n.s.) während der hyperkapnieinduzierten Flussantwort sind in Tabelle 14 und 








 Fluss [%] LVP [%] +dP/dtmax [%] avDO2 [%] MVO2 [%] 
Kontrolle  +53,1 ± 6,3 -10,8 ± 3,3 -10,2 ± 4,4 -31,3 ± 3,9 -5,7 ± 3,9 
GC  +24,6 ± 2,7 -3,1 ± 5,6 -3,9 ± 6,1 -11,8 ± 1,7 +6,9 ± 6,2 
Tabelle 14 Mittelwerte der basalen Herzfunktionsparameter, Kontrolle vs. Glibenclamid, bei 
männlichen eNOS-KO, n=6 
Abb. 43 Kinetik der Flussänderung während 
Hyperkapnie, Kontrolle vs. Glibenclamid, bei 
männlichen eNOS-KO, n=6 
Abb. 44 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. 
Minute), Kontrolle vs. Glibenclamid, bei 
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3.5 Indometacin 
3.5.1 Indometacin bei WT-Mäusen 
 
Indometacin (10 µmol/l), ein Inhibitor der Cyclooxygenase (COX) wurde in sieben 
WT-Herzen verwendet, die Versuche folgen der unter 2.6.1 genannten Darstellung.  
 
Indometacin hatte keine Wirkung auf den Basalfluss (- 0,9 ± 7,6 %, n.s.) und führte 
zu keiner Verminderung des linksventrikulären Druckes (- 7,7 ± 5,7 %, n.s.) oder der 
maximalen linksventrikulären Druckanstiegsgeschwindigkeit (- 6,6 ± 5,5 %, n.s.). Die 
Herzfrequenz wurde wie auch der Fluss nicht verändert (+ 1,3 ± 2,6 %, n.s.) 
(Abbildung 45). Ebenfalls waren die arteriovenöse Partialdruckdifferenz für Sauerstoff 
(avDO2: -1,5 ± 3,1 %, n.s.) und der  myokardiale Sauerstoffverbrauch (MVO2: -7,1 ± 
4,3 %, n.s.) stabil.   
 
Während der reaktiven Hyperämie wurde ein maximaler Fluss von 17,5 ± 1,5 ml·min-
1·g-1 erreicht. In Anwesenheit von Indometacin erreichte der maximale Fluss 14,9 ± 





Abb. 46 Änderung des maximalen Flusses der 
reaktiven Hyperämie, Kontrolle vs. Indometacin, 
bei WT, n=7 und männlichen eNOS-KO, n=6 
Abb. 45  Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Infusion von 
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Die nach der reaktiven Hyperämie durchgeführte Hyperkapnie zeigte eine 
Flusszunahme um 46,6 ± 13,4 % und die dabei typische Abnahme des 
linksventrikulären Druckes (-5,4 ± 6,2 %) und der maximalen linksventrikulären 
Druckanstiegsgeschwindigkeit (-5,9 ± 6,9 %).  
Indometacin veränderte den hyperkapnieinduzierten Flussanstieg und die damit 
einhergehenden Veränderungen des linksventrikulären Druckes, der maximalen 
linksventrikulären Druckanstiegsgeschwindigkeit, der arteriovenösen 
Partialdruckdifferenz für Sauerstoff und des myokardialen Sauerstoffverbrauchs nur 
tendenziell (Tabelle 15, Abbildung 47 und 48). 









 Fluss [%] LVP [%] +dP/dtmax [%] avDO2 [%] MVO2 [%] 
Kontrolle  +46,6 ± 13,4 -5,4 ± 6,2 -5,9 ± 6,9 -23,8 ± 1,7 -5,8 ± 8,1 
IM  +42,3 ± 14,6 -11,4 ± 2,4 -10,2 ± 2,7 -20,3 ± 3,2 +15,0 ± 11,2 
Tabelle 15 Mittelwerte der Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. 
Indometacin, bei WT n=7 
Abb. 47 Kinetik der Flussänderung während 
Hyperkapnie, Kontrolle vs. Indometacin, bei 
WT, n=7 
Abb. 48 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. 
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3.5.2 Indometacin bei männlichen eNOS-KO-Mäusen 
 
Indometacin wurde ebenfalls bei einer Gruppe von sechs männlichen eNOS-
knockout Tieren verwendet (Versuchsablauf siehe 2.6.1). 
  
Infusion von Indometacin führte zu nicht 
signifikanten Veränderungen des 
Basalflusses, des linksventrikulären 
Druckes, der maximalen 
linksventrikulären Druckanstiegs-
geschwindigkeit, der arteriovenösen 
Partialdruckdifferenz für Sauerstoff und 
des myokardialen Sauerstoffverbrauchs 
(Abbildung 49).  
 
 
Der maximale Fluss während reaktiver Hyperämie ergab ohne Indometacin 20,7 ± 
0,7 ml·min-1·g-1, mit Inhibitor 19,8 ± 1,3 ml·min-1·g-1 und wird wie oben erwähnt 
zusammen mit der reaktiven Hyperämie des Wildtypes dargestellt (Abbildung 46). 
 
Die Flusszunahme der hyperkapnieinduzierten Koronardilatation ergab ohne Blocker 
72,3 ± 28,1 %. Hierbei kam es zu einer leichten Erhöhung des LVP um 6,4 ± 7,8 % 
und der +dP/dtmax um 6,2 ± 8,3 %. Der Einsatz von Indometacin führte zu einer 
signifikanten Verstärkung (p=0,034) des Flussanstieges während der 
hyperkapnischen Koronardilatation auf 126,5 ± 30,3 %, welcher von einer 
signifikanten Zunahme des LVP um 25,9 ± 11,1 % (p=0,015) und der +dP/dtmax um 
26,6 ± 12,1 % (p=0,012) begleitet wurde (Abbildung 50 und 51). Die Veränderungen 
in der arteriovenösen Partialdruckdifferenz für Sauerstoff und im myokardialen 
Sauerstoffverbrauch waren nicht signifikant (Tabelle 16). 
Abb. 49 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Infusion von 
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3.6.1 TRIM bei WT-Mäusen 
  
Der Blocker der neuronalen NO-Synthase, TRIM (1-(2-
Trifluoromethylphenyl)imidazol, 100 µmol/l) wurde bei vier WT-Mäusen verwendet 
(Versuchablauf siehe 2.6.1) und zeigte eine deutliche, jedoch nicht signifikante 
Flusszunahme um 37,1 ± 15,0 %. Der linksventrikuläre Druck erhöhte sich um 11,9 ± 
8,0 % (n.s.), die maximale linksventrikuläre Druckanstiegsgeschwindigkeit um 17,7 ± 
10,1 % (n.s.) und die Herzfrequenz wurde nahezu nicht geändert (Abbildung 52). Die 
arteriovenöse Partialdruckdifferenz für Sauerstoff (avDO2) war ebenfalls unverändert 
(- 8,0 ± 4,3 %, n.s.). Die Zunahme im myokardialen Sauerstoffverbrauch um 25,0 ± 
11,7 % war nicht signifikant. 
 Fluss [%] LVP [%] +dP/dtmax [%] avDO2 [%] MVO2 [%] 
Kontrolle +72,9 ± 28,1 +6,4 ± 7,8 +6,2 ± 8,3 -34,7 ± 2,8 +15,9 ± 16,5 
mit IM  +126,5 ± 30,3 +25,9 ± 11,1 +26,6 ± 12,1 -29,6 ± 2,9 +69,2 ± 20,3 
Tabelle 16 Mittelwerte der Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. 
Indometacin, bei männlichen eNOS-KO, n=6 
Abb. 50 Kinetik der Flussänderung während 
Hyperkapnie, Kontrolle vs. Indometacin, bei 
männlichen eNOS-KO, n=6 
Abb. 51 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. 
Minute), Kontrolle vs. Indometacin, bei 
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Der maximale Fluss während der reaktiven Hyperämie erreichte ohne nNOS-Inhibitor 
22,6 ± 2,1 ml·min-1·g-1 und wurde in Gegenwart von TRIM auf einen maximalen Fluss 
von 19,6 ± 1,5 ml·min-1·g-1 gesenkt (Darstellung gemeinsam mit reaktiver Hyperämie 
des eNOS-KO auf Abbildung 53). 
 
Die durch die hyperkapnieinduzierte Koronardilatation hervorgerufene Flusszunahme 
ergab ohne Blocker 42,3 ± 13,0 %. Hierbei verminderte sich der linksventrikuläre 
Druck (LVP) charakteristisch um 9,1 ± 6,1 % und die maximale linksventrikuläre 
Druckanstiegsgeschwindigkeit (+dP/dtmax) um 6,1 ± 8,2 %. Der Einsatz von TRIM 
führte zu einer nicht signifikanten Abnahme des Flussanstieges auf 35,1 ± 22,4 %, 
welcher wiederum von einer nicht signifikanten Verminderung des LVP um 14,4 ± 3,6 
% und der +dP/dtmax um 9,4 ± 7,6 % begleitet wurde (Abbildung 54 und 55). 
Veränderungen in der arteriovenösen Partialdruckdifferenz für Sauerstoff (avDO2, 
n.s.) und im myokardialen Sauerstoffverbrauch (MVO2, n.s.) während der 
hyperkapnieinduzierten Flussantwort sind in Tabelle 17 dargestellt. 
 
 Fluss [%] LVP [%] +dP/dtmax [%] avDO2 [%] MVO2 [%] 
Kontrolle  +42,3 ± 13,0 -9,1 ± 6,1 -6,1 ± 8,2 -28,5 ± 1,7 -2,2 ± 12,6 
mit TRIM  +35,1 ± 22,4 -14,4  ± 3,6 -9,4 ± 7,6 -26,3 ± 5,2 +5,9 ± 23,4 












































Abb. 52 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Infusion von 
TRIM, bei WT, n=4 
Abb. 53 Änderung des maximalen Flusses der 
reaktiven Hyperämie, Kontrolle vs. TRIM, bei 
WT, n=4 und männlichen eNOS-KO, n=5 
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3.6.2 TRIM bei männlichen eNOS-KO-Mäusen 
 
TRIM wurde bei einer Gruppe von fünf Herzen mit eNOS-knockout verwendet, der 
Versuchsablauf ist unter 2.6.1 beschrieben. 
 
Der Inhibitor erhöhte auch hier signifikant 
den Basalfluss um 34,5 ± 7,1 % 
(p=0,006), steigerte tendenziell den 
linksventrikulären Druck (LVP) um 9,5 ± 
6,0 % sowie die maximale links-
ventrikuläre Druckanstiegsgeschwindig-
keit (+dP/dtmax) um 16,6 ± 6,4 %. Die 
Herzfrequenz war unverändert (+ 2,0 ± 
2,2 %) (Abbildung 56). Dies galt auch für 
die arteriovenöse Partialdruckdifferenz 
für Sauerstoff (avDO2, n.s. um 3,4 ± 4,0 
%) während der myokardiale Sauerstoffverbrauch (MVO2) um 30,2 ± 9,7 % zunahm 
(p=0,014). Auf den Maximalfluss unter der reaktiven Hyperämie hatte TRIM keinen 
Einfluss (21,0 ± 1,7 ml·min-1·g-1 versus 20,0 ± 1,7 ml·min-1·g-1; Abbildung 53). 
Abb. 54 Kinetik der Flussänderung während 
Hyperkapnie, Kontrolle vs. TRIM bei WT, n=4 
Abb. 55 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. 
Minute), Kontrolle vs. TRIM, bei WT, n=4 
Abb. 56 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Infusion von 
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Die Flusszunahme der hyperkapnieinduzierten Koronardilatation ergab ohne Blocker 
93,4 ± 26,9 %. Der linksventrikuläre Druck wurde während der Hyperkapnie um 11,8 
± 6,9 % gesenkt, ebenso die maximale linksventrikuläre 
Druckanstiegsgeschwindigkeit um 19,5 ± 4,2 %. Der Einsatz von TRIM führte nahezu 
zu keiner Veränderung des Flussanstieges während der hyperkapnischen 
Koronardilatation (Flusszunahme 94,5 ± 26,8 %). Der linksventrikuläre Druck wurde  
wiederum gesteigert (+ 3,9 ± 4,2 %, n.s.), ebenfalls die maximale linksventrikuläre 
Druckanstiegsgeschwindigkeit (-5,9 ± 8,8 %, n.s.) (Abbildung 57 und 58). 
Veränderungen in der arteriovenösen Partialdruckdifferenz für Sauerstoff (avDO2, 
n.s.) und im myokardialen Sauerstoffverbrauch (MVO2, n.s.) während der 









 Fluss [%] LVP [%] +dP/dtmax [%] avDO2 [%] MVO2 [%] 
Kontrolle  +93,4 ± 26,9 -11,8 ± 6,9 -19,5 ± 4,2 -34,4 ± 3,4 +14,3 ± 12,7 
mit TRIM  +94,5 ± 26,8 +3,9 ± 4,2 -5,9 ± 8,8 -32,6 ± 6,2 +29,9 ± 5,9 
Tabelle 18 Mittelwerte der  Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. 







































Abb. 58 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie 
(8.Minute), Kontrolle vs. TRIM, bei männlichen 
eNOS-KO, n=5  
Abb. 57 Kinetik der Flussänderung während 
Hyperkapnie, Kontrolle vs. TRIM, bei 
männlichen    eNOS-KO, n=5 
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Zusammenfassung - Teil I 
 




Die angewendeten Substanzen hatten unterschiedliche Effekte auf den koronaren 
Basalfluss. L-NAME verminderte durch Hemmung der endothelialen NO-Synthase 
den Fluss in den WT-Herzen, nicht jedoch bei den durch Diät behandelten Herzen 
bzw. bei den männlichen eNOS-KO. Hemmung ATP-sensitiver Kaliumkanäle durch 
Glibenclamid zeigte bei beiden Spezies (WT und eNOS-KOm) eine deutliche 
Reduktion des Koronarflusses, wohingegen der nNOS-Inhibitor TRIM zu einer 
Steigerung tendierte. Unter COX-Hemmung mit Indometacin waren kaum Effekte zu 





Hyperkapnieinduzierte Koronardilatation und reaktive Hyperämie 
Blockade der endothelialen NO-Synthase führte zu einer deutlichen Minderung des 
hyperkapnieinduzierten Flussanstieges bei den Wildtyp Herzen und Herzen von L-
NAME behandelten Tieren, nicht jedoch bei den männlichen Knockoutmäusen. L-
NMMA zeigte ähnliche Effekte wie L-NAME (Abbildung 61). Der Spitzenfluss der 
reaktiven Hyperämie wurde durch eNOS-Blockade bei den Wildtypen und L-NAME 
Abb. 59 Änderung des Basalflusses unter L-
NAME (WT, n=14; WT-Diät, n=4; männlichen 
eNOS-KO, n=8) bzw. L-NMMA (WT-Diät, n=6) 
Abb. 60 Änderung des Basalflusses von WT 
bzw. männlichen eNOS-KO unter L-NAME 
(n=14 bzw. n=8), Glibenclamid (n=9 bzw. n=6), 
L-NMMA + Glibenclamid (n=5), Indometacin 
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vorbehandelten Wildtypmäusen signifikant, bei den Tieren mit Fehlen der eNOS 






Blockade der K+ATP-Kanäle reduzierte im WT und im eNOS-KO stark den 
hyperkapnieinduzierten Flussanstieg und den Spitzenfluss der reaktiven Hyperämie 
(Abbildung 63 und 64). Werden bei den Wildtypen eNOS und K+ATP-Kanäle 






Abb. 61 Flussänderung während Hyperkapnie 
(8. Minute) unter L-NAME (WT, n=14; WT-Diät, 
n=4; männlichen eNOS-KO, n=8) bzw. L-
NMMA (WT-Diät, n=6) 
Abb. 62 maximaler Fluss während reaktiver 
Hyperämie (rH), Kontrolle vs. L-NAME (WT, 
n=14; WT-Diät, n=4; männlichen eNOS-KO, 
n=8) bzw. L-NMMA (WT-Diät, n=6) 
Abb. 63 Flussänderung während Hyperkapnie, 
Kontrolle vs. Glibenclamid bzw. GC + L-
NMMA, bei WT (n=9) und männlichen eNOS-
KO (n=6)  
Abb. 64 maximaler relativer Flussanstieg 
während reaktiver Hyperämie (rH), Kontrolle 
vs. Glibenclamid, bei WT (n=9) und 
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Die reaktive Hyperämie und die hyperkapnieinduzierte Flussreaktion des WT wurden 
durch Indometacin nicht verändert. Bei den männlichen eNOS-KO zeigte der Inhibitor 
einen Anstieg der hyperkapnischen Flussantwort, die reaktive Hyperämie war 






TRIM zeigte bei beiden Spezies eine Verminderung des Maximalflusses unter 
reaktiver Hyperämie und nahezu keine Veränderung der Flussreaktion unter 





Abb. 65 Flussänderung während Hyperkapnie, 
Kontrolle vs. Indometacin, bei WT (n=7) und 
männlichen eNOS-KO (n=6) 
Abb. 66 maximaler Fluss während reaktiver 
Hyperämie (rH), Kontrolle vs. Indometacin, bei 
WT (n=7) und männlichen eNOS-KO (n=6) 
Abb. 67 Flussänderung während Hyperkapnie, 
Kontrolle vs. TRIM, bei WT (n=4) und 
männlichen eNOS-KO (n=5)  
Abb. 68 maximaler Fluss während reaktiver 
Hyperämie (rH), Kontrolle vs. TRIM,  bei WT 
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Teil II –  geschlechtsspezifische Unterschiede  
männlicher und weiblicher eNOS-KO-Mäuse 
 
3.7 Herzfunktionsparameter 
In Tabelle 19 sind die Herzfunktionsparameter der verwendeten männlichen und 
weiblichen eNOS-KO-Tiere ohne Einsatz von Inhibitoren dargestellt. 
.
 
eNOS-KO - männlich 
n=25 
eNOS-KO - weiblich 
n=14 
Perfusionsdruck (mm Hg) 90,9 ± 0,4 90,7 ± 0,2 
LVP (mm Hg) 67,3 ± 8,1 81,8 ± 14,7 
Herzfrequenz (bpm) 418 ± 7 402 ± 8 
+dPdtmax (mm Hg/s) 2431 ± 319 2724 ± 502 
-dP/dtmax (mm Hg/s) 1908 ± 257 2144 ± 422 
avDO2 (mm Hg) 516 ± 6 507 ± 20 
avDCO2 (mm Hg) 11,5 ± 0,5 13,4 ± 0,8 
O2-Aufnahme (µl O2/ml) 
berrechnet: 0,024 / (760 × avDO2) 16,3 ± 0,0 16,0 ± 0,1 
CO2-Abgabe (µl CO2/ml) 
berrechnet: 0,57 / (760 × avDCO2) 8,6 ± 0,0 10,0 ± 0,1 
Myokardialer O2-Verbrauch 
(µl/min×g HG) 
berrechnet: 0,036 × avDO2 ×  F 
139 ± 11 133 ± 16 
Respiratorischer Quotient 0,53 ± 0,02 0,63 ± 0,02 
Koronarfluß unter 
Ruhebedingungen  
(ml/min bzw. ml/g HG) 
1,6 ± 0,1 
7,1 ± 0,6 
1,3 ± 0,1 
6,6 ± 0,7 
reaktive Hyperämie  
(ml/min bzw. ml/g HG) 
4,9 ± 0,2 
21,6 ± 0,7 
4,0 ± 0,2 
19,6 ± 1,2 
Koronarfluß unter 
Hyperkapnie  
(ml/min bzw. ml/g HG) 
2,5 ± 0,2 
11,1 ± 0,7 
1,7 ± 0,1** 
8,2 ± 0,6 
Tabelle 19 Mittelwerte der Herzfunktionsparameter aller verwendeten Versuche ohne Einsatz von 
Inhibitoren, *p<0,05; **p<0,01, eNOS-KO männlich vs. eNOS-KO weiblich 
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eNOS-KO-männlich (eNOS-KO-m, n=25) 
Der mittlere Koronarfluss unter Ruhebedingungen (nach 20 min Einschlagzeit) betrug 
1,6 ± 0,1 ml/min (n=25) bei einem mittleren linksventrikulären Druck (LVP) von 67,3 ± 
8,1 mm Hg, einer mittleren Herzfrequenz von 418 ± 7 Schlägen pro Minute und 
einem mittleren myokardialen Sauerstoffverbrauch (MVO2) von 139 ± 11 µl O2/min×g 
HG. Der mittlere Flussanstieg nach 20 sekündigen Perfusionsstopp betrug 4,9 ± 0,2 
ml/min (21,6 ± 0,7 ml·min-1·g-1). Unter schlagartiger Veränderung von 
normokapnischer Perfusion (pH=7,4; pO2=667 mm Hg; pCO2=38 mm Hg) zu 
hyperkapnischer Perfusion (pH=7,2; pO2=615 mm Hg; pCO2=61 mm Hg) stieg der 
Koronarfluss um 68,8 ± 9,3 % auf 2,5 ± 0,2 ml/min an (Abbildung 16 und 17). 
 
 
eNOS-KO-weiblich (eNOS-KO-w, n=14) 
Der mittlere Koronarfluss unter Ruhebedingungen (nach 20 min Einschlagzeit) betrug 
1,3 ± 0,1 ml/min bei einem mittleren linksventrikulären Druck (LVP) von 81,8 ± 14,7 
mm Hg, einer mittleren Herzfrequenz von 402 ± 8 Schlägen pro Minute und einem 
mittleren myokardialen Sauerstoffverbrauch (MVO2) von 133 ± 16 µl O2/min×g HG. 
Der mittlere Flussanstieg nach 20 sekündigen Perfusionsstopp betrug 4,0 ± 0,2 
ml/min (19,6 ± 1,2 ml·min-1·g-1). Unter schlagartiger Veränderung von 
normokapnischer Perfusion (pH=7,35; pO2=667 mm Hg; pCO2=38 mm Hg) zu 
hyperkapnischer Perfusion (pH=7,15; pO2=615 mm Hg; pCO2=61 mm Hg) stieg der 
Koronarfluss um 28,7 ± 4,9 % auf 1,7 ± 0,1 ml/min an (Abbildung 69 und 70). 
 
Ein Vergleich der gemittelten Funktionsparameter von männlichen und weiblichen 
eNOS-KO-Mäusen ergab bezüglich der hyperkapnieinduzierten Koronardilatation  
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3.8 Hyperkapnieinduzierte koronare Flussreaktion (HCFR) 
3.8.1 HCFR bei eNOS-KO männlich (eNOS-KO m, n=25) 
 
Die Flussreaktion während Hyperkapnie der männlichen Untergruppe wurde bereits 
ausführlich unter 3.2.3 beschrieben. 
 
3.8.2 HCFR bei eNOS-KO weiblich (eNOS-KO w, n=14)  
 
Hyperkapnisches Perfusat induzierte die bei allen Gruppen beobachtete zunächst 
rasch und dann langsamer steigende Flusszunahme (nach 8 min um 28,7 ± 4,9 % 
auf 1,7 ± 0,1 ml/min;  p≤0,001). Übergang nach etwa 5 min in ein Plateau. Dabei ist 
der mittlere Flussanstieg mit ca. 29 % gegenüber dem männlichen Knockout (ca. 69 
%) deutlich niedriger (p≤0,001). Hyperkapnie führte auch hier zu Veränderungen des 
linksventrikulären Druckes (Verminderung um 10,6 ± 1,5 %, auf 62,2 ± 12,9 mm Hg, 
p≤0,001) und der maximalen linksventrikulären Druckanstiegsgeschwindigkeit 
(Verminderung um 8,9 ± 4,6 %, auf 2427 ± 432 mm Hg/s, p=0,016), die 
Herzfrequenz blieb nahezu unverändert.  
 
Darüber hinaus kam es zu einer Verminderung der arteriovenösen 
Partialdruckdifferenz für Sauerstoff (avDO2 um 21,4 ± 3,0 %, auf 394,7 ± 17,6 mm 
Hg, p≤0,001), der arteriovenösen Partialdruckdifferenz für Kohlendioxid (avDCO2 um 
39,6 ± 5,9 %, auf 8,4 ± 1,0 mm Hg, p≤0,001), der Sauerstoffaufnahme (um 21,4 ± 3,0 
%, auf 12,5 ± 0,6 µl O2/ml, p≤0,001), der Kohlendioxidabgabe (um 39,6 ± 5,9 %, auf 
6,3 ± 0,8 µl CO2/ml, p≤0,001) und des myokardialen Sauerstoffverbrauchs (MVO2, 
um 6,3 ± 5,8 %, auf 117,4 ± 12,1 µl/min×g HG, n.s.).  
 
Die Veränderungen des Koronarflusses, des linksventrikulären Druckes (LVP), der 
maximalen linksventrikulären Druckanstiegsgeschwindigkeit (+dP/dtmax) und der 
Herzfrequenz (HR) während Hyperkapnie sind in den Abbildungen 69 und 70 
dargestellt. 
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der Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie, eNOS-KN-weiblich n=14
Zeit [min]

















Abb. 69 Änderung der basalen Herzfunktionsparameter während Hyperkapnie, bei eNOS-KO weiblich 
(n=14) ohne Inhibitoren 
Abb. 70 Änderung der Herzfunktionsparmeter unter Hyperkapnie (8. Minute), bei eNOS-KO weiblich 
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Um denkbare Mechanismen der Flussregulation einzugrenzen wurde die 
hyperkapnieinduzierte Koronardilatation der weiblichen eNOS-KO-Mäuse mit den 
Inhibitoren L-NAME, Glibenclamid, Indomethacin und TRIM untersucht und mit den 
Ergebnissen der männlichen eNOS-KO-Tiere verglichen. 
 
3.9 Untersuchung der HCFR bei weiblichen eNOS-KO 
3.9.1 L-NAME bei weiblichen eNOS-KO-Mäusen 
 
Der Inhibitor der endothelialen NO-Synthase L-NAME (100 µmol/l) wurde bei sechs 
weiblichen Tieren verwendet, der Versuchablauf ist unter 2.6.1 erläutert. 
Infusion von L-NAME führte zu einer tendenziellen Veränderung der basalen 
Herzfunktionsparameter (LVP, +dP/dtmax, HR, avDO2, MVO2). Diese sind zusammen 
mit den Ergebnissen der männlichen eNOS-knockout-Tiere in Tabelle 20 und 
Abbildung 71 dargestellt.  
 
Der maximale Fluss der reaktiven Hyperämie von 21,9 ± 1,6 ml·min-1·g-1 wurde durch 










Tabelle 20 basale Herzfunktionsparameter nach Infusion von L-NAME, bei weiblichen (n=6) und 
männlichen eNOS-KO (n=8) 
eNOS-KO Fluss [%] LVP [%] dP/dtmax [%] HR [%] avDO2 [%] MVO2 [%] 
♀  -2,5 ± 3,6 -3,8 ± 2,4 -4,3 ± 2,9 -2,6 ± 2,6 -3,6 ± 2,9 -6,3 ± 3,2 
♂  +6,5 ± 4,9 +6,1± 3,6 +7,2 ± 4,4 -1,0 ± 1,0 +3,5 ± 1,5 +10,5 ± 5,9 
Abb. 71 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Infusion von L-
NAME, bei männlichen (n=8) und weiblichen 
(n=6) eNOS-KO 
Abb. 72 Änderung des maximalen Flusses der 
reaktiven Hyperämie, Kontrolle vs. Infusion von 
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Die hyperkapnieinduzierte Flusszunahme ergab ohne Blocker 14,2 ± 4,8 %. Auch 
hier waren wieder eine charakteristische Verminderung des linksventrikulären 
Druckes (LVP um 10,0 ± 1,2 %) und der maximalen linksventrikulären 
Druckanstiegsgeschwindigkeit (+dP/dtmax um 3,7 ± 10,4 %) zu sehen. L-NAME 
veränderte den hyperkapnieinduzierten Flussanstieg und die damit einhergehenden 
Veränderungen des linksventrikulären Druckes, der maximalen linksventrikulären 
Druckanstiegsgeschwindigkeit, der arteriovenösen Partialdruckdifferenz für 
Sauerstoff und des myokardialen Sauerstoffverbrauchs nur tendenziell (Tabelle 21, 
Abbildung 73 und 74).  
  
 
♀ Fluss [%] LVP [%] dP/dtmax [%] HR [%] avDO2 [%] 
Kontrolle  +14,2 ± 4,8 -10,0 ± 1,2 -3,7 ± 10,4 -24,7 ± 3,8 -23,3 ± 7,9 
L-NAME +22,8 ± 5,7 -16,9 ± 2,7 -17,2 ± 2,2 -19,7 ± 7,9 -2,40 ± 4,6 
Tabelle 21 Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. L-NAME, bei 
weiblichen eNOS-KO, n=6 
♂ Fluss [%] LVP [%] dP/dtmax [%] HR [%] avDO2 [%] 
Kontrolle +64,0 ± 14,3 -9,1 ± 3,6 -8,6 ± 3,7 -28,7 ± 2,3 +4,8 ± 8,9 
L-NAME +58,0 ± 13,2 -16,3 ± 2,8 -14,7 ± 2,8 -25,3 ± 2,4 +17,1 ± 8,7 
Tabelle 22 Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8.Minute), Kontrolle vs. L-NAME, bei 










































Abb. 74 Änderung des Flusses während 
Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. L-NAME, 
bei männlichen (n=8) und weiblichen (n=6) 
eNOS-KO 
Abb. 73 Kinetik der Flussänderung während 
Hyperkapnie, Kontrolle vs. L-NAME, bei eNOS-
KO weiblich, n=6 
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3.9.2 Glibenclamid bei weiblichen eNOS-KO-Mäusen 
 
Der Blocker ATP-abhängiger Kaliumkanäle Glibenclamid (GC) wurde in einer 
Konzentration von 3 µmol/l bei vier weiblichen Tieren verwendet, der Versuchsablauf 
ist unter 2.6.1 beschrieben. Glibenclamid senkte signifikant (p=0,002) den basalen 
Koronarfluss um 46,4 ± 4,9 %, dies wurde begleitet von einer signifikanten Abnahme 
des linksventrikulären Druckes um 31,5 ± 2,5 % (p=0,006) und der maximalen 
linksventrikulären Druckanstiegsgeschwindigkeit um 33,3 ± 2,5 % (p=0,007). Keine 
Veränderung der Herzfrequenz trat auf. Die arteriovenöse Partialdruckdifferenz für 
Sauerstoff wurde leicht erhöht (um 4,2 ± 1,7 %, n.s.) und der myokardiale 
Sauerstoffverbrauch stark gesenkt (um 43,9 ± 5,9 %, p=0,027). Die genannten 
Ergebnisse sind zusammen mit denen der männlichen eNOS-KO-Tiere in Tabelle 23 
und Abbildung 75 ersichtlich. 
 
Der maximale Fluss der reaktiven Hyperämie von 19,3 ± 2,5 ml·min-1·g-1 wurde durch 
Infusion von Glibenclamid signifikant (p=0,033) gesenkt auf 12,2 ± 1,1 ml·min-1·g-1 




eNOS-KO Fluss [%] LVP [%] dP/dtmax [%] HR [%] avDO2 [%] Fluss [%] 
♀ -46,4 ± 4,9 -31,5 ± 2,5 -33,3 ± 2,5 +2,3 ± 2,2 +4,2 ± 1,7 -43,9 ± 5,9 
♂ -54,2 ± 4,8 -20,2 ± 11,8 -25,5 ± 8,0 -10,5 ± 10,4 +12,3 ± 3,6  -48,8 ± 5,2 
Tabelle 23 basale Herzfunktionsparameter nach Infusion von Glibenclamid bei weiblichen (n=4) und 










































Abb. 76 Änderung des maximalen Flusses der 
reaktiven Hyperämie, Kontrolle vs. 
Glibenclamid, bei männlichen (n=6) und 
weiblichen (n=4) eNOS-KO 
Abb. 75 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Infusion von 
Glibenclamid, bei männlichen (n=6) und 
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Die hyperkapnieinduzierte Flusszunahme ergab ohne Blocker 41,1 ± 10,3 %. Auch 
hier waren wieder eine charakteristische Verminderung des linksventrikulären 
Druckes (LVP um 12,6 ± 1,5 %) und der maximalen linksventrikulären 
Druckanstiegsgeschwindigkeit (+dP/dtmax um 14,0 ± 1,9 %) zu sehen. Die 
Herzfrequenz wurde leicht um 2,5 ± 3,8 % erhöht, unter dem Inhibitor kam es zu 
keinen nennenswerten Veränderungen. 
Glibenclamid senkte stark, jedoch nicht signifikant (p=0,067) den Flussanstieg 
während der Hyperkapnie auf 13,2 ± 4,3 % (Abbildung 77 und 78), begleitend kam es 
zu einer stärkeren  Senkung des LVP (um 18,2 ± 3,7 %, n.s.) und der +dP/dtmax (um 
19,0 ± 3,0 %, n.s.). Diese Veränderungen und die der arteriovenösen 
Partialdruckdifferenz für Sauerstoff (avDO2, n.s.) und des myokardialen 
Sauerstoffverbrauchs (MVO2, n.s.) während Hyperkapnie werden in Tabelle 24 und 
für die männlichen eNOS-KO-Herzen in Tabelle 25 dargestellt. 
♀ Fluss [%] LVP [%] dP/dtmax [%] HR [%] avDO2 [%] 
Kontrolle  +41,1 ± 10,3 -12,6 ± 1,5 -14,0 ± 1,9 -20,1 ± 5,0 +5,9 ± 4,8 
GC +13,2 ± 4,3 -18,2 ± 3,7 -19,0 ± 3,0 -9,7 ± 2,3 +2,2 ± 5,2 
Tabelle 24 Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. Glibenclamid, bei 
weiblichen eNOS-KO, n=4  
♂ Fluss [%] LVP [%] dP/dtmax [%] HR [%] avDO2 [%] 
Kontrolle  +53,1 ± 6,3 -10,8 ± 3,3 -10,2 ± 4,4 -31,3 ± 3,9 -5,7 ± 3,9 
GC +24,6 ± 2,7 -3,1 ± 5,6 -3,9 ± 6,1 -11,8 ± 1,7 +6,9 ± 6,2 
Tabelle 25 Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. Glibenclamid, bei 
männlichen eNOS-KO, n=6 
Abb. 77 Kinetik der Flussänderung während 
Hyperkapnie, Kontrolle vs. Glibenclamid, bei 
weiblichen eNOS-KO, n=4 
Abb. 78 Änderung des Flusses während 
Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. 
Glibenclamid, bei männlichen (n=6) und 
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3.9.3 Indometacin bei weiblichen eNOS-KO-Mäusen 
 
Indometacin (IM) wurde in einer Konzentration von 10 µmol/l bei zwei weiblichen 
Tieren verwendet (Versuchsablauf siehe 2.6.1). 
 
Veränderungen im Basalfluss konnten unter Indometacin nicht gezeigt werden (+ 3,5 
± 2,6 %, n.s.). Ebenso waren kaum Änderungen des linksventrikulären Druckes (- 4,5 
± 2,9 %, n.s.),  der maximalen linksventrikulären Druckanstiegsgeschwindigkeit (- 3,2 
± 5,4 %, n.s.) und der Herzfrequenz zu sehen (Abbildung 79). Die arteriovenöse 
Partialdruckdifferenz für Sauerstoff (avDO2) und der myokardiale 
Sauerstoffverbrauch (MVO2) wurden um 3,9 ± 0,3 % (p=0,048) bzw. um 0,5 ± 2,2 % 
(n.s.) reduziert (Tabelle 26). 
 
 
Der maximale Fluss der reaktiven Hyperämie von 17,9 ± 2,6 ml·min-1·g-1 wurde durch 
Indometacin wie auch bei der männlichen Gruppe kaum verändert auf einen 
Spitzenfluss von 16,9 ± 0,4 ml·min-1·g-1 (Abbildung 80). 
eNOS-KO Fluss [%] LVP [%] dP/dtmax [%] HR [%] avDO2 [%] Fluss [%] 
♀ 
 
+3,5 ± 2,6 -4,5 ± 2,9 -3,2 ± 5,4 +0,0 ± 0,0 -3,9 ± 0,3 -0,5 ± 2,2 
♂ 
 
+12,0 ± 9,0 -2,6 ± 2,3 +1,4 ± 4,2 -7,9 ± 4,8 -8,2 ± 3,7 +3,5 ± 10,3 
Tabelle 26 basale Herzfunktionsparameter nach Infusion von Indometacin, bei weiblichen (n=2) und 
männlichen eNOS-KO (n=6)  
Abb. 79 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Infusion von 
Indometacin, bei männlichen (n=6) und 
weiblichen (n=2) eNOS-KO 
Abb. 80 Änderung des maximalen Flusses 
der reaktiven Hyperämie, Kontrolle vs. 
Indometacin, bei männlichen (n=6) und 
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Unter Hyperkapnie zeigten die weiblichen eNOS-KO-Mäuse eine Flusszunahme von 
38,1 ± 11,0 % und die typische Verminderung des linksventrikulären Druckes (LVP 
um 16,4 ± 6,3 %, n.s.) und der maximalen linksventrikulären 
Druckanstiegsgeschwindigkeit (+dP/dtmax um 14,9 ± 9,9 %, n.s.). Indometacin führte 
wie auch bei der männlichen Spezies beobachtet zu einer Steigerung des 
Flussanstieges während Hyperkapnie (Flussanstieg: 67,1 ± 33,7 %, Abbildung 81 
und 82). LVP (-7,6 ± 4,0 %) und +dP/dtmax (-6,9 ± 5,5 %) wurden ebenfalls gesteigert. 
Im Gegensatz zu der männlichen Gruppe waren diese Änderungen jedoch nicht 
signifikant. Die entsprechenden Veränderungen der arteriovenösen 
Partialdruckdifferenz für Sauerstoff (avDO2, p=0,032) und des myokardialen 
Sauerstoffverbrauchs (MVO2, n.s.) während der Hyperkapnie werden in den Tabellen 













♀ Fluss [%] LVP [%] dP/dtmax [%] HR [%] avDO2 [%] 
Kontrolle  +38,1 ± 11,0 -16,4 ± 6,3 -14,9 ± 9,9 -29,3 ± 9,9 -5,1 ± 14,3 
IM +67,1 ± 33,7 -7,6 ± 4,0 -6,9 ± 5,5 -36,6 ± 10,3 +6,2 ± 0,5 
Tabelle 27 Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. Indometacin, bei 
weiblichen eNOS-KO, n=2 
Tabelle 28 basale Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. Indometacin, 
bei männlichen eNOS-KO, n=6 
♂ Fluss [%] LVP [%] dP/dtmax [%] HR [%] avDO2 [%] 
Kontrolle  +72,9 ± 28,1  +6,4 ± 7,8 +6,2 ± 8,3 -34,7 ± 2,8 +15,9 ± 16,5 








































Abb. 81 Kinetik der Flussänderung während 
Hyperkapnie, Kontrolle vs. Indometacin, bei 
weiblichen eNOS-KO, n=2 
Abb. 82 Änderung des maximalen Flusses 
während Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. 
Indometacin, bei männlichen (n=6) und 
weiblichen (n=2) eNOS-KO 
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3.9.4 TRIM bei weiblichen eNOS-KO-Mäusen 
 
Der nNOS-Inhibitor TRIM wurde in einer Endkonzentration von 100 µmol/l bei zwei 
weiblichen Tieren verwendet, der Versuchsablauf ist unter 2.6.1 ersichtlich. 
 
Die signifikant vorhandene Steigerung des Basalflusses unter Infusion von TRIM bei 
den männlichen Knockoutmäusen konnte bei der weiblichen Spezies nicht 
beobachtet werden (Flusssteigerung 2,5 ± 8,1 %, n.s.). Veränderungen des 
linksventrikulären Druckes (LVP - 0,9 ± 3,8 %), der maximalen linksventrikulären 
Druckanstiegsgeschwindigkeit (+dP/dtmax + 1,5 ± 8,4 %) und der Herzfrequenz (HR - 
3,6 ± 3,6 %) waren wie auch bei den Männchen nicht signifikant (Abbildung 83). 
Veränderungen der arteriovenösen Partialdruckdifferenz für Sauerstoff (avDO2, n.s.) 
und des myokardialen Sauerstoffverbrauchs (MVO2, n.s.) sind in Tabelle 29 
dargestellt 
Der maximale Fluss der reaktiven Hyperämie von 15,0 ± 3,1 ml·min-1·g-1 wurde 
ähnlich den der männlichen Tiere nur tendenziell auf einen Spitzenfluss von 13,7 ± 





eNOS-KO Fluss [%] LVP [%] dP/dtmax [%] HR [%] avDO2 [%] Fluss [%] 
♀ +2,5 ± 8,1 -0,9 ± 3,8 +1,50 ± 8,4 -3,6 ± 3,6 +3,6 ± 5,0 +6,6 ± 13,5 
♂ +34,5 ± 7,1 +9,5 ± 6,0 +16,6 ± 6,4 +2,0 ± 2,2 -3,4 ± 4,0 +30,2 ± 9,7 
Tabelle 29 basale Herzfunktionsparameter nach Infusion von TRIM, bei weiblichen (n=2) und 
männlichen eNOS-KO (n=5) 
Abb. 83 Änderung der basalen 
Herzfunktionsparameter unter Infusion von 
TRIM, bei männlichen (n=5) und weiblichen 
(n=2) eNOS-KO 
Abb. 84 Änderung des maximalen Flusses der 
reaktiven Hyperämie, Kontrolle vs. Infusion von 
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Die hyperkapnieinduzierte Flusszunahme ergab ohne Blocker 37,9 ± 6,6 %. Auch 
hier waren typischerweise eine Verminderung des linksventrikulären Druckes (LVP 
um 2,8 ± 3,2 %) und der maximalen linksventrikulären Druckanstiegsgeschwindigkeit 
(+dP/dtmax um 8,0 ± 1,4 %) zu sehen. Die Herzfrequenz wurde leicht um 4,0 ± 3,9 % 
erhöht und durch den Inhibitor nicht nennenswert verändert. 
Wie bereits bei den Herzen von männlichen Tieren beobachtet kam es unter TRIM 
nahezu zu keiner Veränderung des hyperkapnieinduzierten Flussanstieges (32,2 ± 
6,7 %, n.s., Abbildung 85 und 86). Linksventrikulärer Druck (- 6,7 ± 3,1 %, n.s.) und  
maximale linksventrikuläre Druckanstiegsgeschwindigkeit (- 6,0 ± 3,2 %, n.s.) 
erfuhren durch den Inhibitor gleichfalls kaum eine Änderung. Die Veränderungen der 
arteriovenösen Partialdruckdifferenz für Sauerstoff (avDO2, n.s.) und des 
myokardialen Sauerstoffverbrauchs (MVO2, n.s.) während Hyperkapnie werden in 
Tabelle 30 und 31 gezeigt. 
 
 
Tabelle 30 Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. TRIM, bei weiblichen 
eNOS-KO, n=2 
Tabelle 31 Herzfunktionsparameter unter Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. TRIM, bei männlichen 
eNOS-KO, n=5 
♀  Fluss [%] LVP [%] dP/dtmax [%] HR [%] avDO2 [%] 
Kontrolle  +37,9 ± 6,6 -2,8 ± 3,2 -8,0 ± 1,4 -6,2 ± 6,1  +18,7 ± 2,6 
TRIM +32,2 ± 6,7 -6,7 ± 3,1 -6,0 ± 3,2 -17,7 ± 1,2 +13,8 ± 12,0 
♂  Fluss [%] LVP [%] dP/dtmax [%] HR [%] avDO2 [%] 
Kontrolle  +93,4 ± 26,9 -11,8 ± 6,9 -19,5 ± 4,2 -34,4 ± 3,4 +14,3 ± 12,7 
TRIM +94,5 ± 26,8 -3,9  ± 4,2 -5,9 ± 8,8 -32,6 ± 6,2 +29,9 ± 5,9 
Abb. 86 Änderung des Flusses während 
Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. TRIM, 








































Abb. 85 Kinetik der Flussänderung während 
Hyperkapnie, Kontrolle vs. TRIM, bei 
weiblichen eNOS-KO, n=2 
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Zusammenfassung - Teil II 
Zur Vereinfachung werden nur Veränderungen des Koronarflusses dargestellt. 
 
Basalfluss 
Die verwendeten Inhibitoren zeigten bei 
den männlichen und weiblichen Tieren 
ähnliche Effekte - keine Veränderung 
unter L-NAME, deutliche Flussreduktion 
durch Glibenclamid, wiederum keine 
Veränderungen unter Indometacin und 
eine Flusserhöhung durch TRIM. Bei 
dieser Substanz traten die größten 
Abweichungen auf, die eventuell durch 
die niedrige Fallzahl der weiblichen 
Tiere zustande gekommen sein könnte 
(Abbildung 87). 
 
Hyperkapnieinduzierte Koronardilatation und reaktive Hyperämie 
Der maximale Fluss der reaktiven Hyperämie und die durch Hyperkapnie 
hervorgerufene Koronardilatation wurden durch L-NAME nahezu nicht verändert 




































Abb. 87 Änderung des Basalflusses von 
männlichen bzw. weiblichen eNOS-KO unter 
L-NAME (n=8 bzw. n=6), Glibenclamid (n=6 
bzw. n=4), Indometacin (n=6 bzw. n=2) und 








































Abb. 89 Änderung des maximalen Flusses der 
reaktiven Hyperämie, Kontrolle vs. Infusion von 
L-NAME, bei männlichen (n=8) und weiblichen 
(n=6) eNOS-KO 
Abb. 88 Änderung des Flusses während 
Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. L-NAME, 
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Blockade der ATP-sensitiven Kaliumkanäle führte zu einer Reduktion des 
hyperkapnieinduzierten Flussanstieges und zu einer deutlichen Verminderung des 
Spitzenflusses der reaktiven Hyperämie. Diese Beobachtungen konnten bei beiden 
Geschlechtern gemacht werden (Abbildung 90 und 89). 
 
 
Durch Blockade der Cyclooxygenase wurde die reaktive Hyperämie nicht verändert, 
die hyperkapnische Flussantwort erschien besonders bei den Männchen verstärkt 












































Abb. 91 Änderung des maximalen Flusses der 
reaktiven Hyperämie, Kontrolle vs. 
Glibenclamid, bei männlichen (n=6) und 
weiblichen (n=4) eNOS-KO 
Abb. 90 Änderung des Flusses während 
Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. 
Glibenclamid, bei männlichen (n=6) und 







































Abb. 93 Änderung des maximalen Flusses der 
reaktiven Hyperämie, Kontrolle vs. 
Indometacin, bei männlichen (n=6) und 
weiblichen (n=2) eNOS-KO 
Abb. 92 Änderung des Flusses während 
Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. 
Indometacin, bei männlichen (n=6) und 
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Der nNOS-Inhibitor TRIM hatte keinen Einfluss auf die hyperkapnieinduzierte 
Koronardilatation und den Spitzenfluss der reaktiven Hyperämie, sowohl bei den 
























Abb. 94 Änderung des Flusses während 
Hyperkapnie (8. Minute), Kontrolle vs. TRIM, 








































Abb. 95 Änderung des maximalen Flusses der 
reaktiven Hyperämie, Kontrolle vs. Infusion von 
TRIM, bei männlichen (n=5) und weiblichen 
(n=2) eNOS-KO 
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4 Diskussion 
4.1    Methodendiskussion  
 
Die für diese Arbeit verwendete Methode des isoliert perfundierten Säugerherzen 
wurde 1897 erstmalig durch Oscar Langendorff (56) begründet. Deren Anwendung 
führte gegen Ende des 19. und zu Beginn des 20. Jahrhunderts zu wichtigen 
Entdeckungen, welche die Basis zum Verständnis der heutigen Herzphysiologie 
bildeten. Dies beinhaltete unter anderem die Bedeutung von Temperatur, Sauerstoff 
und Calcium für die kontraktile Funktion oder z.B. der negativ chronotropen Wirkung 
einer vagalen Stimulation. Die Methode nach Langendorff wurde wiederholt 
modifiziert, die grundsätzliche Funktionsweise ist jedoch gegenwärtig geblieben. Blut 
oder gebräuchlicherweise kristalline Lösung wird via Kanüle in die aszendierende 
Aorta gefördert, entweder unter Bedingungen mit konstantem Fluss oder konstantem 
Druck. Die Tatsache der relativ einfachen Präparation des Säugerherzens, die hohe 
Reproduzierbarkeit, das weite Spektrum messbarer Parameter und nicht zuletzt der 
relativ geringe Kostenaufwand machen es zu einer grundlegenden 
Untersuchungsmethode in der experimentellen Herz-Kreislaufforschung. In den 
vergangenen Jahren konnten aufgrund verfeinerter Messtechnik immer kleinere  
Herzen verwendet werden. So ist es heute mühelos möglich, auch Mäuseherzen zu 
verwenden. Hierdurch ist eine pharmakologische Substanzcharakterisierung bei 
einem gegenüber anderen Spezies wesentlich niedrigeren Koronarfluss von 1,5 – 2,0 
ml/min mit geringerem Kostenaufwand durchführbar.  
Neben dem Vorteil einer geringeren Durchflussrate eröffnet sich die Möglichkeit der 
Verwendung sogenannter Knockout-Mäuse oder Überexpressionsmodelle. Bei 
diesen Mäusen werden mittels genetischer Manipulation gezielt ein oder mehrere 
Gene deaktiviert. Da für viele menschliche Krankheiten eine gestörte Genfunktion 
den Hintergrund bildet, repräsentieren Knockout-Mäuse ein ideales 
Krankheitsmodell. Hiermit ist eventuell eine Aussage über die Rolle bestimmter Gene 
bei Krankheiten und deren Behandlung möglich.  
Auch für die vorliegende Arbeit war die Verwendung einer Knockout-Maus reizvoll. 
Da Vorarbeiten auf die Abhängigkeit der hyperkapnieinduzierten Flussantwort von 
einer intakten NO-Produktion hinwiesen (48), erschien es sinnvoll diese Hypothese 
unter Verwendung eines genetischen Knockout für die endotheliale NO-Synthase zu 
überprüfen. 
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Das verwendete Modell bietet sich darüber hinaus für die gestellte Fragestellung der 
beteiligten Mechanismen bei der hyperkapnieinduzierten Koronardilatation 
besonders an, da mit dieser Verfahrensweise unerwünschte Effekte des 
Kreislaufsystems, zirkulierender neuro-humoraler Faktoren und anderer Organe 
vermieden werden konnten. Auch sind am isolierten Organ gezielte Aussagen über 
die Herzleistung, den myokardialen Sauerstoffverbrauch und damit über die 
metabolische Gesamtlage des Herzens möglich. 
Neben den genannten Vorteilen des isoliert perfundierten Herzens nach Langendorff 
sind einige Nachteile zu nennen. Da es sich prinzipiell um ein Durchflusssystem 
handelt, ist der Substrat- und Substanzverbrauch gegenüber einem Gefäßring im 
Gefäßbad oder einem isoliert perfundierten Gefäßabschnitt deutlich höher. Mit größer 
werdender Spezies und damit ansteigenden koronaren Durchfluss erhöht sich auch 
der zu betreibende Kostenaufwand, wenn z.B. hochselektive Inhibitoren genutzt 
werden sollen. 
Häufig führen verwendete Substanzen zu einer Veränderung des basalen Flusses 
durch die Koronarien, was die Interpretation nachfolgender Flussreaktionen, wie z.B. 
der hyperkapnieinduzierten Koronardilatation erschweren kann. Erhöht 
beispielsweise eine Substanz den Basalfluss um 50 %, so ist die nachfolgende 
Flusssteigerung unter Hyperkapnie schon rein rechnerisch gemindert, ohne das 
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4.2 Regulationsmechanismen der hyperkapnieinduzierten 
Koronardilatation am isolierten WT-Mausherz 
 
Akute arterielle Hyperkapnie produzierte im isolierten, mit konstantem Druck 
perfundierten Wildtypherzen eine durch Koronardilatation hervorgerufenen 
Flussanstieg um ca. 35 %. Diese Flusszunahme bestand aus einer initialen, sofort 
einsetzenden und einer anhaltenden, in ein Plateau übergehenden Phase. Diese 
Kinetik wurde auch von Heintz et al. am isolierten Meerschweinherz beobachtet, 
wenngleich mit einem deutlich niedrigeren Flussanstieg von im Mittel 21 % (48). Die 
zugrunde liegenden Mechanismen der Biphasizität konnten von Heintz et al. nicht 
abschließend geklärt werden und sollen auch hier nicht ausführlicher erörtert werden. 
In der Literatur finden sich deutliche interindividuelle Unterschiede des 
Flussanstieges unter Hyperkapnie und Azidose (Tabelle 32). 
      
  
Hund in vivo 174 %#   Gurevicius et al.  (39)  
  
Kaninchen in vivo 62 %#   Eliades et al. (57)  
  
Mensch  in vivo 13 %#   Kazmaier et al. (58)  
  
Meerschwein  Langendorff 21 %#   Heintz et al. (48)  
  
Ratte Langendorff 73 %#   Song et al. (40)  
  
Ratte  Langendorff 62 %#   Phillis et al. (41)  
  
Ratte Langendorff 40 %#   Phillis et al. (43)  
  
Schweinekoronarie isoliert 73 %##  Ishizaka et al. (46)  
 
Maus Langendorff 35 %#   diese Arbeit  
 
Die unter Hyperkapnie und Azidose regelhafte Verminderung des linksventrikulären 
Druckes und des myokardialen Sauerstoffverbrauches, bei gleich bleibenden 
Sauerstoffangebot und Herzfrequenz werden ebenfalls in der Literatur beschrieben 
(40) (48) (39). Die verminderte Ventrikelleistung wird als eine direkte Auswirkung der 
Azidose auf das Myokardgewebe verstanden. Eine intrazelluläre Ansäuerung des 
Kardiomyocyten führt zu einer Abnahme der Calciumsensitivität der kontraktilen 
Proteine, vermutlich bedingt durch eine verminderte Bindung von Calcium an 
Troponin C (59) (60) (61). 
Eine durch Azidose bedingte verminderte Ventrikelleistung bei gleichzeitig 
gesteigerten Koronarfluss führt zu einer Abnahme der arterio-venösen 
Tabelle 32 Literaturstellen zur hyperkapnischen Koronardilatation (# maximale Flusssteigerung über 
Basalfluss; ## maximale Gefäßdilatation über Kontrolle) 
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Sauerstoffpartialdruckdifferenz und findet Ausdruck in einem verringerten 
myokardialen Sauerstoffverbrauch. 
 
Was sind nun die beteiligten Mechanismen der hyperkapnisch azidotischen 
Vasodilatation? Die in der Literatur verfügbaren experimentellen Arbeiten stehen in 
ihren Ergebnissen teilweise kontrovers zueinander. Bereits Gurevicius et al. 
beobachteten in einer Arbeit mit Hunden, deren Herzen in situ an ein extrakorporales 
Blutkreislaufsystem angeschlossen waren, eine durch NOS-Inhibitoren (L-NAME und 
L-NMMA) reduzierbare hyperkapniebedingte Koronardilatation. Zu diesem Resultat 
kamen sie unter Bedingungen mit variablen Fluss (constant pressure) und auch mit 
variablen Druck (constant flow), weshalb sie einen Mechanismus der 
schubspannungsunabhängigen NO-Freisetzung schlussfolgerten (39). Dieses 
Ergebnis konnten Song et al. nicht bestätigen. Sie untersuchten Rattenherzen mit 
der Methode nach Langendorff und erkannten den vasodilatatorischen Einfluss von 
NO bei der Regulation des basalen Gefäßtonus, nicht jedoch bei der 
hyperkapniebedingten Koronardilatation (40).  
An der Gefäßweitstellung im isolierten Mausherz scheint jedoch NO eine 
maßgebliche Bedeutung zu spielen, da der koronare Fluss durch Blockade der NO-
Synthese mittels L-NAME signifikant reduziert werden konnte. Bestätigt werden diese 
Ergebnisse durch Untersuchungen von Heintz et al., welche bei isolierten 
Meerschweinherzen gleichfalls eine Reduktion der hyperkapnischen 
Koronardilatation fanden. Gabe des PDE-Hemmers Vardenafil verhindert den Abbau 
des second messengers cGMP, verstärkte den Flussanstieg unter Hyperkapnie und 
ergänzt somit die Theorie der NO-Beteiligung (62). Das dabei beteiligte 
Stickstoffmonoxid ist offensichtlich endothelialen Ursprungs, da L-NAME zwar 
unspezifisch alle NO-Synthasen blockiert, jedoch eine Beteiligung der induzierbaren 
NO-Synthase (iNOS) im zellfreien Medium unwahrscheinlich ist. Gleichfalls kann die 
neuronale NO-Synthase als NO-Quelle vernachlässigt werden, da eine 
entsprechende Enzymexpression durch Westernblotanalyse im Wildtypen nicht 
nachgewiesen wurde. Konnten Heintz et al. die hyperkapnische Flussantwort durch 
NO-Blockade komplett unterdrücken, war dies am isolierten Mausherz nur um 50 % 
möglich. Dies weist einerseits auf große interindividuelle Unterschiede, andererseits 
auf die Beteiligung weiterer Mechanismen hin. 
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Verschiedene Arbeitsgruppen favorisierten schon länger den Einfluss von K+ATP -
Kanälen an der Gefäßtonuskontrolle unter Azidose. So konnten Ishizaka et al. (45) 
(46) an isolierten Schweinekoronarien zeigen, das die durch Azidose induzierte 
Gefäßdilatation durch Blockade von K+ATP -Kanäle reduziert wird und das an der 
Öffnung von K+ATP -Kanälen offensichtlich PTX sensitive G-proteine beteiligt sind. 
Phillis et al. (43) zeigten in Langendorffexperimenten an der Ratte durch Blockade 
von K+ATP -Kanälen ebenfalls eine Reduktion des azidotischen Flussanstieges. In 
Patch-Clamp-Versuchen mit glatten Gefäßmuskelzellen konnte einerseits die pH-
abhängige Aktivierung von K+ATP –Kanälen und andererseits die Zuordnung zu einer 
spezifischen Untergruppe durch Westernblotanalyse gezeigt werden (47). Auch am 
isolierten Mausherz wurde die hyperkapnieinduzierte Flussantwort durch Blockade 
von K+ATP –Kanälen (Glibenclamid) um etwa 50 % reduziert. Ja es war sogar möglich 
die hyperkapnisch-azidotische Koronardilatation durch gleichzeitige Blockade der 
NO-Synthese (L-NMMA) und Blockade der K+ATP –Kanäle vollständig zu 
unterdrücken.  
Stellen NO und K+ATP –Kanäle wichtige Signalwege bei der Vermittlung der 
hyperkapnischen Flussantwort dar, so kann hingegen ein Einfluss von 
Prostaglandinen bei fehlender Wirkung durch den COX-Hemmer Indometacin am 
Mausherzen ausgeschlossen werden. Dies wird bestätigt durch Ishizaka et al., 
welche an isolierten Schweinekoronarien ebenfalls keine Beeinflussung der 
azidoseabhängigen Gefäßweitstellung durch Indometacin beobachteten (46).  
Um eine kompensatorische Beteiligung der neuronalen NO-Synthase (nNOS) an 
Hyperkapnie und Azidose in WT und besonders eNOS-defizienten Mäusen 
auszuschließen, wurde dieses Enzym zunächst pharmakologisch blockiert (TRIM) 
und außerdem die Enzymexpression via Westernblot nachgewiesen. Bei Mäusen mit 
intakter eNOS zeigte der nNOS-Inhibitor keine Beeinflussung der 
hyperkapniebedingten Flusssteigerung. Gleichfalls konnte keine gesteigerte 
Enzymexpression bei diesem Mausstamm nachgewiesen werden, so dass ein 
Beitrag nNOS-gebildeten NOs ausgeschlossen werden kann. 
Zusammenfassend lässt sich somit feststellen das die hyperkapnieinduzierte 
Flusszunahme im isolierten WT-Mausherz maßgeblich durch endothelial gebildetes 
NO (eNOS) und ATP-abhängige Kaliumkanäle (K+ATP) vermittelt wird. Hingegen 
scheinen Prostaglandine und neuronale NOS für diese Flussantwort von 
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untergeordneter Bedeutung. Die Kombination beider Mechanismen kann den 
hyperkapnieinduzierten Flussanstieg umfänglich erklären. 
4.3 Regulationsmechanismen der hyperkapnieinduzierten 
Koronardilatation am isolierten eNOS-KO-Mausherz 
 
Die Beteiligung von Stickstoffmonoxid endothelialer Herkunft an der 
hyperkapnieinduzierten Koronardilatation konnte in Vorarbeiten (48) klar gezeigt 
werden. Daher erschien es reizvoll das Vorhandensein sowie den Umfang der 
hyperkapnieinduzierten Koronarflusssteigerung bei einem Fehlen der endothelialen 
NO-Synthese zu untersuchen und mit der Flussantwort des WT-Mausherzens zu 
vergleichen. Dazu wurden Mäuse mit einem genetischen eNOS-Knockout verwendet 
und mittels Westernblotanalyse auf das Vorhandensein dieses Enzymes überprüft. 
Interessanterweise war bei dieser Spezies die hyperkapnieinduzierte Flussantwort in 
Bezug auf Kinetik und Ausmaß vollständig erhalten, mehr noch, der Betrag des 
Flussanstieges übertraf sogar den des Wildtypen. Da in Tieren mit vorhandener 
eNOS die Flussantwort mindestens zu 50 % durch NO hervorgerufen wurde, müssen 
also Signalwege vorhanden sein, welche die fehlende NO-Bildung (via eNOS) 
kompensierten. Dies wäre zum Beispiel durch die Verstärkung bereits vorhandener 
Signalketten oder dem Hinzutreten eines neuen Signalweges möglich.  
Denkbar war zunächst die Hochregulation einer der beiden anderen NO-Synthasen: 
nNOS und iNOS (63). Diese Möglichkeit extraendothelial gebildeten NOs wurde 
gleichfalls durch pharmakologische Blockade und Westernblotanalyse 
ausgeschlossen: sowohl die Gabe des unspezifisch auf alle NO-Synthasen wirkende 
L-NAME, als auch das spezifisch auf die nNOS wirkende TRIM zeigten nahezu keine 
Wirkung. Untermauert wurden diese Ergebnisse durch eine nur geringfügige 
Erhöhung des Proteingehaltes von nNOS und iNOS in der Westernblotanalyse der 
eNOS-KO-Herzen, der keine funktionelle Bedeutung zukam. 
Für den WT konnte eine klare Beteiligung von K+ATP –Kanälen gezeigt werden. Auch 
bei Tieren mit fehlender eNOS reduzierte Glibenclamid signifikant die 
hyperkapnische Flussantwort um mehr als 50 % und unterstreicht damit die 
Bedeutung dieses Signalweges auch für diesen Mausstamm. Da bei Tieren mit 
intakter eNOS eine gleichzeitige Blockade von NO-Synthese und K+ATP –Kanälen zu 
einer vollständigen Unterdrückung der Flussantwort führte und eine Reduktion durch 
Glibenclamid im Knockout dennoch möglich war, muss von einem zusätzlichen 
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Mechanismus ausgegangen werden, der im Wildtypstamm keine kritische Bedeutung 
hatte.  
Da im eNOS-Knockout die hyperkapnische Flussreaktion durch Hemmung der 
Prostaglandinproduktion nicht reduziert werden konnte, scheidet ein COX-vermittelter 
Signalweg für eine mögliche Kompensation aus. 
 
Natürlich sind noch andere Möglichkeiten denkbar. NO kann unter azidotischen 
Bedingungen auch nicht-enzymatisch aus Nitrit gebildet werden (64). Dies erfordert 
jedoch komplett anaerobe Bedingungen (64) (65), die in meinem Versuchsaufbau 
sicherlich nicht vorlagen. Zweier et al. untersuchte die pH-Abhängigkeit der nicht-
enzymatischen NO-Bildung an isolierten Rattenherzen die einer Ischämie ausgesetzt 
wurden (64). Ab einer ischämiebedingten pH-Reduktion unterhalb von 6,3 konnte ein 
Anstieg der nicht-enzymatischen NO-Bildung registriert werden. Bei meiner Studie 
wurde der pH-Wert des Perfusionsmediums und des koronarvenösen Effluates durch 
arterielle und venöse Proben kontrolliert. Dabei konnten keine pH-Werte unterhalb 
von 6,3 festgestellt werden, was für die nicht-enzymatische NO-Bildung eine 
Voraussetzung darstellte. 
In einer Arbeit mit isolierten Aortenringen konnte für eNOS-KO Mäuse eine erhöhte 
Sensitivität für NO gezeigt werden (66). Da jedoch in den für diese Studie 
verwendeten Tieren eine NOS abhängige NO Bildung (eNOS, nNOS, iNOS) nicht 
vorhanden war und auch eine NO-Bildung aus NOS unabhängigen Quellen (nicht-
enzymatisch) nicht anzunehmen ist, erscheint eine erhöhte Sensitivität gegenüber 
NO von untergeordneter Bedeutung.  
 
Neben den erwähnten Mechanismen soll auch die Möglichkeit der Einwirkung von 
reaktiven Sauerstoffspezies, wie dem Peroxynitrit nicht ungenannt bleiben. Dieses 
starke und relativ stabile Sauerstoffradikal entsteht nicht-enzymatisch aus der 
Interaktion zwischen Superoxid und Stickoxid. Neben einer schwach 
vasodilatatorischen Wirkung verhindert es jedoch gleichzeitig die Relaxation 
gegenüber endothelabhängigen- und unabhängigen Vasodilatatoren (67). 
Interessanterweise beschrieb Villa et al. (68) in Experimenten mit isolierten 
Rattenherzen eine Aufhebung der vasodilatierenden Wirkung von Peroxynitrit durch 
Oxyhämoglobin. Da Oxyhämoglobin in der Lage ist NO zu binden schlussfolgerte 
Villa einen NO abhängigen Mechanismus der Peroxynitrit-bedingten 
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Gefäßweitstellung. Aufgrund fehlender NO-Bildung im eNOS-Knockout ist eine 
Kompensation der hyperkapnischen Flussantwort über Peroxynitrit unwahrscheinlich, 
jedoch aufgrund fehlender Messung dieses und anderer Sauerstoffradikale nicht 
vollkommen auszuschließen. 
 
4.4 Regulationsmechanismen der hyperkapnieinduzierten 
Koronardilatation am isolierten WT-Mausherz mit erweiterter 
pharmakologischer eNOS-Blockade (WT-Diät) 
 
Zusätzlich zur akuten und chronischen eNOS-Blockade sollte eine erweiterte 
pharmakologische Blockade durchgeführt werden. Dafür erfolgte bei einer weiteren 
Versuchsgruppe ein 14-tägiger L-NAME Zusatz (100 mg/kg KG) in das Trinkwasser 
von WT-Mäusen. Bereits andere Arbeitsgruppen konnten mit dieser Methode die 
Plasmakonzentration von NOx um 40 % (69) bzw. von Nitrit um mehr als 70 % (70) 
reduzieren. Ferner führte die Applikation von L-NAME in einer geringeren 
Konzentration (40 mg/kg KG) zum Trinkwasser bei Mäusen mit Überexpression von 
Erythropoietin innerhalb weniger Tage zum Tode, was die Effektivität der enteral 
zugeführten eNOS-Blockade unterstreicht (71). Daher kann auch in dieser Studie die 
Wirksamkeit des L-NAME Zusatzes in der angewendeten Konzentration zum 
Trinkwasser und damit Blockade der NOS-Enzyme angenommen werden. 
Auch die Herzen dieser Mäuse zeigten im Experiment eine vollständig erhaltene 
hyperkapnieinduzierte Koronardilatation, welche analog zu den eNOS-KO Tieren 
oberhalb der der WT-Herzen lag. Die zusätzliche Gabe von L-NAME bzw. L-NMMA 
führte zu einer Reduktion, interessanterweise auf das Niveau der Flussantwort der 
Wildtypen ohne eNOS-Blockade. Dieses Ergebnis deutet daraufhin, das an die Stelle 
der größtenteils NO-vermittelten Flussantwort nun während L-NAME Diät 
kompensatorische Mechanismen getreten waren. 
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4.5 Regulationsmechanismen zur Einstellung des basalen Flusses 
am isolierten WT, eNOS-KO und WT-Diät Mausherz  
 
Neben der Wirkung auf die hyperkapnieinduzierte koronare Flussantwort veränderten 
die verwendeten Substanzen den Basalfluss der Herzen. Daraus können 
Mechanismen zur Regulation des basalen Koronarflusses und die Beteiligung von 
eNOS, K+ATP –Kanälen, Prostaglandinen und nNOS abgeleitet werden. Der koronare 
Grundfluss betrug im isolierten WT-Mausherz im Mittel 1,7 ± 0,1 ml/min und 
unterschied sich gegenüber den eNOS- und WT-Diät-Herzen nur geringfügig und 
nicht signifikant. Diese Werte stehen mit denen in der Literatur für das isolierte 
Mausherz beschriebenen Daten in gutem Einklang (72). Blockade der eNOS (L-
NAME, L-NMMA) verminderte den Grundfluss der gesunden WT-Mäuse um ca. 24 
%, währenddessen im eNOS-KO-Mausherz nahezu keine Veränderung beobachtet 
werden konnte. Dies zeigt offensichtlich eine Beteiligung von NO an der Einstellung 
des basalen Flusses im WT und bestätigt Ergebnisse der Arbeitsgruppe von 
Gödecke et al., welche gleichfalls eine Reduktion des Basalflusses um 28 % in 
isolierten WT-Herzen finden konnten (73). Die fehlende Beeinflussung des 
Basalflusses durch eine NOS-Blockade im eNOS-KO deutet auf die Abwesenheit der 
eNOS und das Fehlen anderer möglicherweise kompensatorisch verstärkter NO-
Synthasen (nNOS, iNOS) hin. Im Gegensatz zum Wildtyp konnte in den Tieren mit 
zweiwöchiger L-NAME Tränkung bereits keine signifikante Basalflussreduktion durch 
eNOS-Blockade mehr festgestellt werden. Trotz vorhandener eNOS müssen also 
kompensatorisch wirkende Mechanismen in den Vordergrund getreten sein. 
 
Sowohl in WT als auch in eNOS-KO-Herzen verminderte der K+ATP –Kanal Inhibitor 
Glibenclamid deutlich den Basalfluss um 30 bzw. 54 %. Dies zeigt die ebenfalls 
starke Beteiligung von K+ATP –Kanälen bei der Einstellung des basalen 
Koronarflusses der WT-Maus und ist konsistent mit Ergebnissen anderer 
Arbeitsgruppen, die den Einfluss von K+ATP –Kanälen auf die Regulation des 
koronaren Gefäßtonus untersucht haben. Allerdings ist die am Mausherzen 
beobachtete Flussabnahme vergleichsweise stark. So verzeichneten beispielsweise 
Miwa et al. (74), Randall (75) und Phillis et al. (43) am Rattenherz Reduktionen um 
ca. 20 %. Ähnliche Beobachtungen konnten am Meerschweinchenherz (76) und in in 
vivo Experimenten mit Hunden (77) gemacht werden. In Tieren mit fehlender eNOS 
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führt eine Blockade der K+ATP –Kanäle zu einer stärkeren Flussabnahme. 
Möglicherweise ist bei dieser Spezies dieser Signalweg zur Einstellung des 
koronaren Gefäßtonus kompensatorisch verstärkt. Bei beiden Spezies konnte 
ebenfalls eine dem Fluss nachfolgende Reduktion des linksventrikulären Druckes 
und des dP/dtmax beobachtet werden. Diese Veränderungen sind wahrscheinlich der 
Flussminderung und damit Minderversorgung des Myokards zuzuschulden, 
gleichfalls erkennbar an der starken Abnahme der arteriovenösen Sauerstoffdifferenz 
bei gleich bleibendem Sauerstoffverbrauch. Auch diese Resultate werden durch 
Phillis und Randall bestätigt (43) (75). 
 
Eine Reduktion des Basalflusses durch den COX-Hemmer Indometacin wurde weder 
im Wildtyp- noch im eNOS-Knockout Herzen beobachtet. Daher kann man 
konstatieren, das Prostaglandine eine eher untergeordnete Rolle in der Kontrolle des 
koronaren Gefäßtonus der Maus spielen und in den Tieren mit defizienter eNOS 
nicht kompensatorisch wirksam sind. In der Literatur sind die mit Hemmung der  
Prostaglandinsynthese erhaltenen Daten uneinheitlich. Einerseits wird die in der 
vorliegenden Arbeit gemachte Aussage durch Ergebnisse an Mäusen und Menschen 
bestätigt (78) (79) (80). Andererseits konnte an in vivo Schweineherzen durch COX-
Blockade der Basalfluss reduziert werden (81), was wiederum eine Beteiligung von 
Prostaglandinen in der Gefäßtonuskontrolle nahelegt.  
 
Der nNOS Inhibitor TRIM führte in dieser Studie zu heterogenen Ergebnissen. Bei 
fehlender Beeinflussung der hyperkapnieinduzierten Koronardilatation, wurde eine 
erhebliche Verstärkung des basalen Flusses in Wildtyp- und eNOS-KO-Mausherzen 
beobachtet. Dies wird durch eine Arbeit an isolierten Koronararterien von Huang et 
al. nicht bestätigt (82). Hierbei konnte die flussinduzierte Gefäßdilatation bei den 
eNOS-KO Mäusen durch den nNOS-Inhibitor 7-Nitroindazol signifikant reduziert 
werden. Der prozentuale Anteil der Flussminderung entsprach dabei dem durch L-
NAME im Wildtyp hervorgerufenen Effekt. Huang et al. schlussfolgerten einen nNOS-
abhängigen Kompensationsmechanismus. Die Ergebnisse von Huang et al. sind 
wegen des Einsatzes eines anderen nNOS-Inhibitors nur bedingt übertragbar. 
Desweiteren werden im Gegensatz zum retrograd perfundierten Herz nach 
Langendorff segmental nachgeschaltete Gefäßeffekte bei isolierten epikardialen 
Koronararterien nicht berücksichtigt.  
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Sowohl im Wildtyp- als auch im eNOS-KO Herzen wurde ein basaler Flussanstieg 
unter Gabe des nNOS-Inhibitors beobachtet. Die hyperkapnische Flussantwort war 
aber nicht verändert. Wegen dieses Nebeneffektes auf den Basalfluss, der aller 
Wahrscheinlichkeit nach nicht durch die mutmaßliche Hauptwirkung des nNOS-
Inhibitors verursacht war, sollte die Spezifität dieses Inhibitors vorsichtig beurteilt 
werden.  
 
4.6 Regulationsmechanismen der reaktiven Hyperämie am 
isolierten WT, eNOS-KO und WT-Diät Mausherz 
 
Unter reaktiver Hyperämie versteht man den auf einen kurzzeitigen Gefäßverschluss 
folgenden temporären Flussanstieg. Diese Antwort realisiert die Tilgung der die 
metabolische- bzw. Sauerstoffschuld reflektierenden Flussschuld. Bei den beteiligten 
Mechanismen scheinen mechano-sensitive (myogen, schubspannungsabhängig) 
und metabolisch regulierte Prozesse vordergründig zu sein, welche in ihrem 
quantitativen Beitrag nicht abschließend geklärt sind. Als sicher gilt die Einbeziehung 
von NO- und K+ATP –Kanal abhängigen Prozessen. Für die vorliegende Studie wurde 
der Flussanstieg der reaktiven Hyperämie vorwiegend zur Beurteilung der 
Koronareserve genutzt, die Erforschung der daran involvierten Mechanismen war 
eher zweitrangig. 
Die reaktive Hyperämie ist aber hervorragend geeignet, die Koronarflussreserve zu 
erfassen. Es wurden entsprechend Labor interner Regelung nur Versuche 
verwendet, bei denen mindestens eine Verdopplung des koronaren Grundflusses 
unter der Hyperämie auftrat. Das zeigte eine gute Koronareserve an. Dabei gab es 
keine Unterschiede im Charakter und dem maximalen Flussanstieg (peak flow) 
zwischen den Wildtypen, eNOS-KO und mit L-NAME getränkten Tieren. eNOS-
Blockade durch L-NAME minderte im WT signifikant den Flussanstieg der reaktiven 
Hyperämie um 21 %. Daher kann die Aussage gemacht werden, das NO an der 
Vermittlung der reaktiven Hyperämie beteiligt ist. Ein Ergebnis das auch durch die 
Literatur widergespiegelt wird (73). Im Gegensatz dazu findet sich in der eNOS-KO 
Maus kaum eine Abschwächung dieser Flussantwort, weshalb eine Beteiligung von 
NO bei diesem Stamm erwartungsgemäß ausgeschlossen werden kann. Inhibition 
der K+ATP –Kanäle durch Glibenclamid minderte in beiden Spezies stark den 
Maximalfluss der reaktiven Hyperämie; offensichtlich sind zu einem hohen Anteil 
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K+ATP –Kanäle an der Vermittlung beteiligt. Auch dieses Ergebnis wird durch die 
Literatur gestützt  (83). Zatta et al. konnten in einer Arbeit mit isolierten Mäuseherzen 
zeigen, das die schnelle, initiale Flussantwort der reaktiven Hyperämie und kurze 
Ischämiezeiten (5 - 10 Sekunden) besonders durch K+ATP –Kanäle, jedoch nicht NO 
vermittelt wird. Bei längeren Okklusionszeiten (20 - 40 Sekunden) verlieren diese 
jedoch zu Gunsten NO-abhängiger Mechanismen an Bedeutung. Der langsamere, 
lang anhaltende Flussanstieg ist fast vollständig zu gleichen Teilen NO- und K+ATP –
Kanal abhängig und wird zusätzlich durch A2A Adenosinrezeptoren vermittelt. Wird 
länger okkludiert (20 - 40 Sekunden) gewinnt in dieser Phase als zusätzlicher Faktor 
ein bisher nicht identifizierter EDHF an Bedeutung. Keinen Einfluss auf den 
Spitzenfluss der reaktiven Hyperämie haben hingegen in beiden Spezies die 
Blockade der Prostaglandinsynthese durch Indometacin bzw. der nNOS durch TRIM. 
Zusammenfassend lässt sich daher eine Beteiligung von maßgeblich NO (73) und 
K+ATP –Kanälen (48) (83) und weniger von Prostaglandinen (84) konstatieren.  
 
 
4.7 Unterschiede männlicher und weiblicher eNOS-KO 
 
Einige Arbeitsgruppen haben sich in den letzten Jahren mit den 
geschlechtsspezifischen Unterschieden hinsichtlich kardiovaskulärer Funktion 
befasst. So soll auch hier auf mögliche Differenzen männlicher und weiblicher eNOS 
– Knockout Mäuse eingegangen werden.  
Beide Spezies zeigten signifikante Unterschiede bei der maximalen Koronardilatation 
während Hyperkapnie (68,8 ± 9,3 % vs. 28,7 ± 5,0 %; p≤0,001). Der sehr deutliche 
Unterschied in der Ausprägung der hyperkapnischen Flussantwort der weiblichen 
eNOS-KO-Herzen soll näher betrachtet werden.  
Ances (85) beschrieb in einer Arbeit mit männlichen und weiblichen Ratten, mit und 
ohne Ovarektomie den Anstieg des cerebralen Blutflusses unter Hyperkapnie. Die 
weiblichen Ratten ohne Ovarektomie zeigten nach 30 min Hyperkapnie einen 
deutlich abgeschwächten Anstieg des cerebralen Blutflusses. Dieses Ergebnis war 
überraschend, da NO an der hyperkapnischen Flussantwort beteiligt ist und 
Östrogene positiv auf die eNOS-Expression im Endothel wirken. Offensichtlich 
musste ein Östrogen-NO regulierender Feedback-Mechanismus existieren. Yang 
(86) behandelte humane koronare Myocyten über 48 Stunden mit dem Estrogen 17-
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beta-Estradiol. Die so behandelten Muskelzellen zeigten eine gesteigerte NOx-
Freisetzung, eine verstärkte eNOS-Agonist vermittelte Flussantwort und einen 
erhöhten eNOS-Proteingehalt. Da 17-beta-Estradiol die intrazelluläre 
Kalziumkonzentration unbeeinflusst ließ, war die gesteigerte NOx-Freisetzung 
offensichtlich durch eine Estrogen bedingte Hochregulation der eNOS zustande 
gekommen und von der intrazellulären Kalziumkonzentration unabhängig. Auch 
Reckelhoff et al. beschäftigten sich in einer Arbeit mit Ratten mit den 
geschlechtsspezifischen Unterschieden im NO-System (87). Sie beobachteten in 
weiblichen Tieren einen gegenüber männlichen Tieren um 80 % höheren mRNA- und 
Proteingehalt für die eNOS, jedoch keinen Unerschied in der Exkretion von NO-
Metaboliten und in der Hämodynamik. Eine zweiwöchige Fütterung mit L-NAME 
resultierte bei den männlichen Tieren in einer gegenüber den weiblichen Ratten 
höheren Steigerung des renalen Gefäßwiderstandes bzw. stärkeren Absenkung des 
renalen Plasmaflusses. Obwohl also mRNA und Proteingehalt der eNOS in den 
weiblichen Ratten erhöht war, reagierte das männliche Gefäßsystem empfindlicher 
auf eine Blockade der NO-Synthase. Reckelhoff et al. schlussfolgerten daraus eine 
stärkere NO-Abhängigkeit des männlichen NO-Systems. Östrogene beeinflussen 
demnach das eNOS-System im Sinne einer positiven Regulation auf mRNA- und 
Proteinebene, dies erklärt jedoch noch nicht den sehr deutlichen Unterschied in der 
maximalen Koronardilatation während Hyperkapnie.  
Zu einer Antwort auf diese Fragestellung führen die Ergebnisse der Arbeitsgruppe 
um Scotland et al. (88). Sie postulieren eine endothelabhängige Vasodilatation 
massgeblich hervorgerufen durch die Beteiligung von Stickstoffmonoxid (NO), 
Prostazyklin (PGI2) und des endothelialen hyperpolarisierenden Faktors (EDHF). Der 
relative Beitrag der genannten Mediatoren ist dabei vornehmlich auf bestimmte 
Gefäßabschnitte beschränkt, wonach NO und PGI2 eine endothelabhänige 
Vasodilatation vorwiegend an Kapazitätsgefäßen und EDHF vorrangig in 
Wiederstandsgefäßen bewirken. Um nun die endothelabhängige Vasodilatation 
durch EDHF besser untersuchen zu können und störende Einflüsse durch NO bzw. 
PGI2 zu vermeiden, wurde eine Maus mit einem Knockout für die endotheliale NO-
Synthase (eNOS) und die Cyclooxygenase (COX) generiert (kurz eNOS/COX dKO). 
Die Ergebnisse dieser Studie zeigten einen deutlichen Unterschied der beteiligten 
Mediatoren in Gefäßen männlicher und weiblicher Mäuse. Bradykinin, dessen 
Wirkung hauptsächlich EDHF vermittelt ist, bewirkte eine NO und PGI2 unabhängige 
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Relaxation in Gefäßen weiblicher, nicht jedoch männlicher Tiere. Dies impliziert 
EDHF als vorrangigen Mediator endothelabhängiger Relaxation bei weiblichen 
eNOS/COX dKO. In bereits publizierten Ergebnissen konnte die Beteiligung von 
EDHF (in Form von EET’s bzw. KCa-Kanälen) an der hyperkapnieinduzierten 
Koronardilatation bei männlichen eNOS-KO Mäusen ausgeschlossen werden (89). 
Dies wurde jedoch bei weiblichen Tieren nicht untersucht. Da nach Scotland et al. 
EDHF in weiblichen eNOS/COX dKO der vorrangige Mediator endothelabhängiger 
Vasorelaxation ist und die hyperkapnische Flussantwort in männlichen eNOS-KO 
nicht über EDHF vermittelt wird, kann die Hypothese gestellt werden, dass dieser 
wichtigste Stimulus den weiblichen eNOS-KO fehlt. Der Betrag der maximalen 
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5 Zusammenfassung  
 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich wie folgt zusammenfassen: 
 
1. Das Koronarsystem des isolierten WT-Mäuseherzens zeigt eine deutliche 
hyperkapnische Koronardilatation von ca. 35 % über dem Basalfluss.  
 
2. Stickstoffmonoxid und ATP-abhängige Kaliumkanäle (K+ATP-Kanäle) spielen 
für die Koronarflussregulation der Maus eine ausschlagebende Rolle und sind 
neben der Aufrechterhaltung des Basalflusses auch an der Vermittlung der 
hyperkapnieinduzierten Koronardilatation maßgeblich beteiligt. 
 
3. Bei Fehlen der endothelialen NO-Synthase durch genetischen Knockout ist die 
hyperkapnieinduzierte Flussantwort vollständig in Kinetik und Ausmaß 
erhalten. Die Vermittlung erfolgt dabei durch kompensatorisch wirkende 
Mechanismen, wie zum Beispiel einer verstärkten Aktivität der K+ATP-Kanäle. 
 
4. Prostaglandine und neuronale NO-Synthase scheinen sowohl beim 
Wildtypherzen als auch bei Herzen mit fehlender NO-Synthase für die 
hyperkapnieinduzierte Koronardilatation von untergeordneter Bedeutung. 
 
5. Nach chronischer pharmakologischer Blockade der NO-Synthase durch 
zweiwöchige L-NAME Tränkung bleibt die hyperkapnieinduzierte 
Koronardilatation erhalten durch NOS-unabhängige Mechanismen. 
 
6. Die hyperkapnische Flussantwort ist bei weiblichen eNOS-KO Tieren 
vorhanden, erscheint jedoch gegenüber den männlichen Mäusen geringer 
ausgeprägt. Hierbei wird vermutet, dass die Mediatorsysteme der 
endothelabhängigen Koronarflussregulation geschlechtsspezifisch bzw. 
geschlechtsabhängig sind. Dies kann durch Literaturdaten bestätigt werden.  
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12 Thesen 
 
Thesen zur Dissertation 
Mechanismen der hyperkapnieinduzierten Koronardilatation 





Sebnitz in Sachsen 
 
1. Eine optimale Regulation der Koronardurchblutung ist für die Aufrechterhaltung 
der kardialen Pumpfunktion und damit der systemischen Perfusion von größter 
Bedeutung. 
 
2. Da Einschränkungen der Durchblutungszunahme des Herzmuskels 
Einschränkungen des maximalen myokardialen Sauerstoffverbrauchs und damit 
der Herzleistung zur Folge haben, ist es notwendig, die Koronardurchblutung 
kurzfristig an die jeweilige Stoffwechsellage des Herzens anzupassen 
(metabolische Koronarflussregulation). 
 
3. Die lokal-metabolischen Mechanismen gehören zu den wirksamsten 
Komponenten der Regulation der myokardialen Durchblutung und funktionieren 
auch am isolierten (denervierten) Herz. Dabei ist die hyperkapnie- und 
azidoseinduzierte Koronardilatation ein wesentlicher Bestandteil der 
metabolischen Koronarflussregulation 
 
4. Der molekulare Mechanismus der durch Hyperkapnie ausgelösten koronaren 
Flusszunahme wurde bis heute nicht abschließend geklärt. Um die Hypothese 
der Abhängigkeit der Flussantwort von einer intakten NO-Produktion 
umfassender zu prüfen, wurde die vorliegende Arbeit konzipiert und ein eNOS-
Knockout (eNOS-KO) Modell der Maus genutzt. 
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5. Das Koronarsystem des isolierten WT-Mausherzens reagiert auf akute 
Hyperkapnie (91 % O2, 9 % CO2) mit einer deutlichen Koronarflusssteigerung 
von ca. 35 % über dem Basalfluss.  
 
6. Es konnte gezeigt werden das Stickstoffmonoxid (NO) und ATP-abhängige 
Kaliumkanäle (K+ATP-Kanäle) für die Koronarflussregulation der Maus eine 
ausschlagebende Rolle spielen und neben der Aufrechterhaltung des 
Basalflusses auch an der Vermittlung der hyperkapnieinduzierten 
Koronardilatation maßgeblich beteiligt sind. 
 
7. Interessanterweise ist bei einem Fehlen der endothelialen NO-Synthase durch 
genetischen Knockout die hyperkapnieinduzierte Flussantwort in Kinetik und 
Ausmaß vollständig erhalten. Die Vermittlung kann dabei durch andere 
Mechanismen kompensiert werden, wie zum Beispiel einer verstärkten Aktivität 
der K+ATP-Kanäle. 
 
8. Prostaglandine und neuronale NO-Synthase scheinen sowohl beim 
Wildtypherzen als auch bei Herzen mit fehlender NO-Synthase für die 
hyperkapnieinduzierte Koronardilatation von untergeordneter Bedeutung. 
 
9. Nach chronischer pharmakologischer Blockade der NO-Synthase durch 
zweiwöchige L-NAME Tränkung bleibt die hyperkapnieinduzierte 
Koronardilatation erhalten durch NOS-unabhängige Mechanismen. 
 
10. Die hyperkapnieinduzierte Flussantwort ist bei Herzen von weiblichen eNOS-
KO Tieren vorhanden, erscheint jedoch gegenüber den männlichen Mäusen 
geringer ausgeprägt. Daher wird vermutet, dass die Mediatorsysteme der 
endothelabhängigen Koronarflussregulation geschlechtsspezifisch bzw. 
geschlechtsabhängig sind. 
 
 
